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1  CENNI  DI  EMBRIOLOGIA,  ANATOMIA  E  FISIOLOGIA  DELLE 
PARATIROIDI
La  conoscenza  dello  sviluppo  embrionale  delle  paratiroidi  è  essenziale  per  la  gestione 
chirurgica degli iperparatiroidismi. Essa spiega le diverse localizzazioni ghiandolari possibili, 
in particolare quelle legate ad anomalie di migrazione embriologica che sono presenti nel 2-
5% dei soggetti e che causano un buon numero di insuccessi chirurgici. 
Lo sviluppo embrionale della testa e del collo è caratterizzato dalla comparsa, tra la quarta e 
la quinta settimana, dell'apparato brachiale costituito da archi, separati da solchi, che formano 
sul versante esterno le tasche ectoblastiche e sul versante interno le tasche entoblastiche. 
L'embrione umano possiede cinque paia di tasche: la terza e la quarta sono all'origine delle 
paratiroidi (1).
Sin dalla sesta settimana, la terza tasca abbozzerà la paratiroide inferiore e il timo; l’area di 
dispersione possibile della paratiroide inferiore sarà compresa tra il terzo medio della faccia 
posteriore  dei  lobi   tiroidei  (in  alto),e  la  loggia  timica  nel  mediastino  antero-superiore  (in 
basso). La quarta tasca è all'origine della paratiroide superiore che migra con la tiroide fino al 
punto di penetrazione, in quest'ultima, dell'arteria tiroidea inferiore. La sua area di dispersione 
è più limitata, ma il suo meccanismo di migrazione favorisce le ectopie acquisite (Fig. 1). 
Al  momento  della  deflessione  del  collo  e  della  discesa  del  cuore  e  dei  grossi  vasi,  la 
paratiroide inferiore, portata dall'abbozzo timico, incrocerà la paratiroide superiore, e questo 
incrocio embriologico spiega il raggruppamento più o meno serrato delle paratiroidi superiori 
e inferiori.
Da un punto di vista anatomico le paratiroidi sono ghiandole endocrine tipicamente in numero 
di quattro (due superiori e due inferiori) presenti nella regione cervicale, da entrambi i lati 
dell'asse mediano, sui  margini  postero-mediali  dei  lobi  tiroidei.  Anche se di  norma queste 
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ghiandole sono quattro, nel 3-6% dei casi sono presenti tre ghiandole e, nel 2,5-17% dei casi, 
cinque ghiandole.
Normalmente, esse misurano da 4 a 6 mm in lunghezza, da 2 a 4 mm in larghezza, e da 1 a 
2 mm in spessore. La forma è variabile: spesso ovali o sferiche appiattite, possono anche 
essere oblunghe, bilobate o multilobate. Il peso medio di una paratiroide normale varia tra i 
25 e i 40 mg; oltre i 60 mg, la ghiandola è considerata patologica.
Il  loro  colore è  classicamente  giallo  ocra,  diverso  dal  grasso,  e  a  volte  si  può notare la 
vascolarizzazione  sottocapsulare  a  nervatura  di  foglia.  Le  paratiroidi  sono  normalmente 
localizzate nel tessuto cellulo-adiposo compreso tra la guaina peri-tiroidea e la capsula del 
corpo tiroideo, classicamente lungo i  margini  postero-mediali  del  lobo tiroideo o nelle sue 
vicinanze. 
Per quanto riguarda le paratiroidi superiori, in genere si trovano in una zona relativamente 
limitata, tra il terzo superiore e il terzo medio del margine postero-mediale del lobo tiroideo, in 
posizione posteriore rispetto  al  nervo  ricorrente,  proprio  sopra il  ramo più  alto  dell'arteria 
tiroidea inferiore; la loro localizzazione è per lo più simmetrica. Esse si trovano nel 75% dei 
casi  in  posizione  media,  al  livello  del  secondo  anello  tracheale  tra  i  rami  di  divisione 
dell'arteria  tiroidea  inferiore,  in  corrispondenza  dell'incrocio  con  il  nervo  ricorrente;  nel 
restante  25% dei  casi  in  posizione alta,  in  rapporto  con il  piccolo  corno della  cartilagine 
tiroidea, il muscolo cricofaringeo e la zona di penetrazione dei ricorrenti. 
Le  paratiroidi  inferiori,  invece,  sono localizzate caudalmente  all'arteria  tiroidea inferiore in 
sede  pre-ricorrenziale.  La  loro  posizione  rispetto  ai  due  lati  è  spesso  asimmetrica.  Tali 
ghiandole si trovano in posizione bassa nella maggior parte dei casi (cioè in corrispondenza 
del quarto e del quinto anello tracheale, al limite del polo inferiore del lobo tiroideo o all'apice 
della loggia timica), e in posizione media, in un 20% dei casi, tra i rami di divisione dell'arteria 
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tiroidea inferiore (Fig.2).
Nel15- 20% dei casi nei quali le paratiroidi sono in posizione ectopica, si distinguono due tipi 
di  ectopie:  quelle  congenite  (conseguenza  di  migrazioni  embrionali  patologiche)  che 
riguardano  perlopiù  le  paratiroidi  inferiori,  e  quelle  acquisite  (per  migrazione  secondaria 
legate a un meccanismo di gravità), che riguardano in genere le ghiandole superiori e sono 
favorite dall'aumento patologico del loro peso. 
Le  localizzazioni  ectopiche  delle  paratiroidi  superiori  possono  essere:  retroarteriose e 
sottoarteriose,  per stiramento del peduncolo e discesa dell’adenoma sotto l'arteria tiroidea 
inferiore,  retro-esofagee e  inter-tracheo-esofagee,  laterofaringee o  retrofaringee,  inter-crico-
tiroidee,  arteriose (satelliti  del  peduncolo  vascolare  dell’arteria  tiroidea  superiore), 
intratiroidee: (classiche ma rare, 1,5% delle ectopie). 
Le localizzazioni  ectopiche delle  paratiroidi  inferiori  possono essere:  timiche:  nella lamina 
tireotimica o nel timo cervicale (la più frequente); pretracheali (rare); pretiroidee (sulla faccia 
anteriore del polo inferiore tiroideo), intratiroidee (rare); sotto-angolomandibolari, per assenza 
di migrazione (eccezionali);  mediastiniche: nel mediastino anteriore e medio, si disperdono 
fino al limite della faccia anteriore dell'arco dell'aorta, dietro al piano venoso (eccezionali) (1). 
Per quanto riguarda la vascolarizzazione arteriosa delle paratiroidi essa è di tipo terminale 
unico; l'arteria, infatti, penetra nella ghiandola al livello dell’ilo, dove può dividersi in due o tre 
rami. 
Il sistema dell'arteria tiroidea inferiore è preponderante nella maggior parte dei casi (dall'80 al 
90%);  l'arteria  paratiroidea proviene dall'arteria  tiroidea  inferiore  o  dalla  arcata  marginale 
posteriore di Halsted ed Evans, tesa nel bordo posteromediale del lobo tiroideo, tra l'arteria 
tiroidea inferiore e il ramo di triforcazione posteriore dell'arteria tiroidea superiore; in questo 
caso l'arteria nasce da questa arcata vicino al tronco dell'arteria tiroidea inferiore. 
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La  paratiroide  superiore  può  essere  vascolarizzata  dal  ramo  di  divisione  più  posteriore 
dell'arteria tiroidea superiore (dal 5 al 10%) e in questo caso l'arteria ghiandolare è sempre 
molto corta. 
La paratiroide inferiore in posizione bassa può essere vascolarizzata da un ramo proveniente 
dall'arco dell'aorta (arteria tiroidea media), dal tronco brachiocefalico o dall'arteria mammaria 
interna omolaterale. 
Per  quanto  riguarda  il  drenaggio  venoso,  esso  è  assicurato  da  una  rete  superficiale 
sottocapsulare che confluisce verso l’ilo e da una rete profonda a distribuzione più variabile, 
non sistematizzata. Le paratiroidi superiori drenano verso le vene tiroidee medie o verso il 
corpo tiroideo, quelle inferiori drenano per lo più nelle vene tiroidee inferiori. 
Le paratiroidi  sono deputate alla produzione del paratormone (PTH), detto anche ormone 
ipercalcemizzante.  Il  PTH è uno dei  principali  ormoni  che sovrintendono alla  regolazione 
dell'omeostasi del calcio e del fosforo. 
La sua principale funzione consiste nel mantenere entro certi limiti di normalità i livelli di calcio 
ionizzato  nei  liquidi  extracellulari,  mediante  tre  meccanismi  principali:  1)  promuovendo  il 
riassorbimento del calcio direttamente dall’osso ed il suo passaggio nel sangue, 2) favorendo 
a  livello  renale  l’aumento  del  riassorbimento  tubulare  del  calcio,  e  3)  aumentando 
l’assorbimento  intestinale  del  calcio  con  un  meccanismo  mediato  dalla  vitamina  D.  La 
sescrezione  di  PTH  è  controllata  con  un  meccanismo  di  feed-back  negativo  dalla 
concentrazione di calcio ionizzato presente nei liquidi extracellulari (cioè livelli elevati di calcio 
inibiscono la secrezione di PTH, livelli ridotti di calcio stimolano la secrezione di PTH) (1).
2 IPERPARATIROIDISMO
L’iperparatiroidismo è una condizione patologica caratterizzata da inappropriata e/o eccessiva 
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produzione  di  PTH.  Dal  punto  di  vista  ezio-patogenetico  questa  condizione  può  essere 
classificata in:  1) iperparatiroidismo primario (autonoma secrezione di  PTH da parte delle 
paratiroidi  anche  in  presenza  di  calcemia  normale  o  aumentata)  2)  iperparatiroidismo 
secondario  (eccessiva  secrezione  di  ormone  a  seguito  di  una  condizione  cronica  di 
ipocalcemia), e 3) iperparatiroidismo terziario (autonomia funzionale delle paratiroidi a seguito 
di iperparatiroidismo secondario di lunga durata).
2.0 Iperparatiroidismo primario
La medicina di laboratorio riveste un ruolo fondamentale nella diagnosi di ipercalcemia (rilievo 
di livelli di calcio circolante eccedenti il  limite superiore dei valori di riferimento di 8.5-10.5 
mg/dl). La disponibilità del dosaggio routinario della calcemia ha modificato l’epidemiologia e 
l’approccio clinico alle ipercalcemie. In passato infatti, quando la calcemia non era inclusa fra 
i dosaggi di routine, l’iperparatiroidismo primario era sospettato (e poi diagnosticato) soltanto 
in pazienti con quadri clinici eclatanti, quali la calcolosi renale recidivante e l’osteopatia. Oggi 
la presentazione clinica di questa patologia è sicuramente cambiata, e si calcola che in circa 
la  metà dei  casi  la  diagnosi  sia  casuale.  Inoltre,  nella  maggior  parte  dei  casi  la  malattia 
progredisce molto lentamente. Tuttavia, anche nei casi in cui la patologia è diagnosticata solo 
per il  dosaggio occasionale della calcemia, un’anamnesi attenta può rivelare una serie di 
sintomi  che,  seppure  aspecifici,  possono  essere  riconducibili  ad  una  condizione  di 
iperparatiroidismo quali astenia, cefalea, prurito, confusione mentale e labilità emotiva. Uno 
dei  sintomi  caratteristici  dell’iperparatiroidismo è la  colica renale,  dovuta  alla  presenza di 
calcoli ricchi di calcio (ossalato o fosfato) a livello delle vie urinarie. 
Elevati valori di PTH provocano un aumento del turn-over osseo, con prevalenza dell’effetto 
catabolico; la conseguente demineralizzazione dell’osso corticale e trabecolare determinano 
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erosioni  sottoperiostali  a  carico  delle  falangi  e  demineralizzazione  ossea  (rilevabili 
radiologicamente) che simulano un quadro di osteoporosi diffusa; a livello clinico possono 
manifestarsi dolori ossei diffusi o localizzati (in caso di fratture spontane). 
Le  manifestazioni  di  natura  gastrointestinale  sono  essenzialmente  rappresentate  da 
epigastralgie  con  nausea  e  vomito.  L’ipercalcemia  causa  infatti  un  aumento  dei  livelli  di 
gastrina, e il conseguente aumento della secrezione acida gastrica provoca dispepsia fino a 
determinare quadri di ulcera peptica.
Per quanto riguarda i sintomi neurologici, quelli più frequenti sono rappresentati da labilità 
emotiva, depressione, difficoltà di concentrazione e riduzione della memoria.
La  prevalenza  attuale  dell’iperparatiroidismo  primario  è  di  1-2/1000,  con  più  frequente 
interessamento del sesso femminile (F:M=3:2). L’età media di diagnosi è tra la V e VI decade.
L’ipersecrezione di PTH nell’iperparatiroidismo primitivo può essere causata da: 1) adenoma 
singolo o doppio (85% dei casi) che nel 5-10% dei casi può avere localizzazione ectopica; 2) 
iperplasia  delle  cellule  principali  (14%  dei  casi);  3)  carcinoma  (1%  dei  casi);  4)  forme 
ereditarie (MEN tipo 1, 2A, ipercalcemia ipocalciurica familiare, iperparatiroidismo neonatale 
grave).
2.1 Iperparatiroidismo secondario
L’iperparatiroidismo  secondario  si  manifesta  quando,  a  causa  di  uno  stato  ipocalcemico 
cronico,  le  paratiroidi  vanno  incontro  ad  una  iperplasia  compensatoria  legata  alla 
ipersecrezione di PTH che tende a far aumentare la calcemia.
La  causa più  frequente  di  iperparatiroidismo secondario  è  rappresentata  dall’insufficienza 
renale cronica, e la patologia può iniziare a verificarsi con valori di filtrato glomerulare anche 
di poco inferiori a 40-50 ml/min. In questa condizione clinica la riduzione della vitamina D (i 
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cui  metabolici  attivi  sono  prodotti  a  livello  renale)  e  l’iperfosfatemia  (dovuta  alla  ridotta 
escrezione  renale  di  fosfati)  determinano  una  progressiva  riduzione  della  calcemia,  con 
conseguente incremento compensatorio della secrezione di PTH. 
Le varie anomalie scheletriche riscontrabili nel paziente con insufficienza renale cronica sono 
comprese nella definizione di osteodistrofia renale, che si manifesta dal punto di vista clinico 
da  dolori  ossei  diffusi  e  fratture  patologiche,  mentre  dal  punto  di  vista  radiologico  sono 
rilevabili  aree di riassorbimento osseo sottoperiosteo a livello dell’estremità (mani e piedi), 
dell’omero, e della tibia.
Altre cause di iperparatiroidismo secondario sono rappresentate dall’osteomalacia (dovuta a 
un deficit  di vitamina D), dalle sindromi da malassorbimento (che determinano carenza di 
vitamina D) e dall’acidosi tubulare renale (che provoca ipercalciuria e quindi conseguente 
ipocalcemia).
2.3 Iperparatiroidismo terziario
L’ipertparatiroidismo terziario è una condizione patologica che si instaura quando, a causa di 
un  iperparatiroidismo secondario  datante  da  lungo tempo,  le  paratiroidi  si  svincolano dai 
meccanismi di controllo della secrezione di PTH diventando autonomamente iperfunzionanti 
anche quando  la  causa  di  ipocalcemia  è  stata  corretta  (per  esempio  mediante  trapianto 
renale).  In questo caso è riscontrabile aumento dei  valori  di  PTH e anche aumento della 
calcemia  (come  nell’iperparatiroidismo  primario),  contrariamente  a  quello  che  si  verifica 
nell’iperparatiroidismo secondario, in cui la calcemia tende ai valori più bassi della norma. (1)
2  RUOLO  DELLA  DIAGNOSTICA  PER  IMMAGINI  NEL  TRATTAMENTO 
DELL’IPERPARATIROIDISMO 
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La  diagnostica  per  immagini  (Ecografia,  TC,  RM,  Scintigrafia)  non  ha,  nell'ambito 
dell’iperparatiroidismo, un ruolo diagnostico dirimente, poiché la diagnosi di iperparatiroidismo 
(nelle sue forme fondamentali sopradescritte) è stabilità sulla base di rilievi bioumorali e tale 
diagnosi  è  sicuramente  valida  anche in  assenza dell’effettiva  identificazione della  o  delle 
ghiandole interessate. Il ruolo della diagnostica per immagini è, dunque, quello di permettere 
la  localizzazione  preoperatoria  delle  ghiandole  patologiche  mettendo  il  chirurgo  nelle 
condizioni  di  potere  pianificare  al  meglio  l'intervento  da  effettuare  e  consentendo  così 
l'esplorazione selettiva mirata del collo, in particolare nell’ottica di un intervento di chirurgia 
mininvasiva.  Inoltre,  l'identificazione  preoperatoria  delle  paratiroidi  patologiche,  oltre  che 
comportare una migliore condizione psicologica sia dell'operatore sia del paziente, consente 
la riduzione dei tempi dell'intervento, dell'entità dell'anestesia necessaria, della morbilità intra 
e post-operatoria e, infine, un’effettiva riduzione degli interventi infruttuosi (cervicotomia “in 
bianco”). Se poi il paziente è stato già sottoposto a precedente intervento di paratiroidectomia 
subtotale e, a causa della persistenza/recidiva di malattia (iperparatiroidismo persistente o 
recidivante),  necessiti  di  un  secondo  intervento,  la  localizzazione  preoperatoria  delle 
ghiandole patologiche diviene obbligatoria considerando l’aumentata difficoltà tecnica ed il 
rischio intraoperatorio in caso di re-intervento.
3.0 Ecografia
L’esame ecografico delle paratiroidi non si discosta in modo significativo, dal punto di vista 
dell’esecuzione  tecnica,  dall’esame  delle  altre  strutture  della  regione  cervicale.  La  sede 
anatomica superficiale delle paratiroidi impone la scelta di trasduttori ad elevata frequenza di 
scansione (7,5-10 Mhz), meglio se del tipo lineare per l’ampio campo di vista vicino e per il 
costante  rapporto  geometrico  tra  il  fascio  e  le  strutture  esaminate.  Per  quanto  riguarda 
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l’impiego del modulo color-Doppler si utilizza una taratura tale da evidenziare flussi a bassa e 
bassissima velocità, con fondo scala compreso tra 3 e 6 cm/s. Si deve fare uso di finestre-
colore con dimensioni tali da comprendere la massa studiata e il minimo tessuto circostante, 
in  modo  tale  da  incrementare  il  “frame-rate”  ed  evitare  contemporaneamente  l’eccessiva 
distrazione dell’operatore causata dalla presenza di artefatti da movimento, inevitabili se si 
utilizzano  finestre-colore  con  dimensioni  eccessive  o  addirittura  lo  schermo  intero.  Il 
parametro “guadagno-colore” (color-gain) è, di norma, regolato intorno al 65% e può risultare 
utile l’adozione di un basso filtraggio che non superi, comunque, i 100 Hz: tali procedure sono 
finalizzate  ad  evitare  la  possibile  insorgenza di  artefatti  da  pulsatilità  trasmessa  dai  vasi 
carotidei  e  dagli  atti  respiratori.  Nel  processo dinamico  di  acquisizione e  selezione  delle 
immagini è inoltre utile l’impiego del dispositivo Cineloop Image Review. L’integrazione dello 
studio qualitativo color-Doppler con l’indagine semi-quantitativa condotta con Doppler pulsato, 
caratterizzato da frequenza di emissione (da 3,5 MHz a 6 MHz) inferiore a quella utilizzata 
per l’analisi B-mode e colore in tempo reale, prevede la selezione di un “volume campione” 
identificato  sulla  mappa vascolare  al  fine  di  ottenere  informazioni  velocimetriche utili  alla 
valutazione degli indici di resistenza e di pulsatilità. Questa fase dell’esame comporta, in linea 
generale, l’impiego di una Pulse Repetition Frequency (PRF) di circa 2500 Hz che necessita 
tuttavia di essere regolata, volta per volta, per evitare la comparsa di artefatti di “aliasing” (2).
L'ecografia  è  una tecnica  che ha il  vantaggio  di  non essere  invasiva,  di  essere  a  costo 
relativamente  basso  e  ripetibile,  pur  essendo  per  sua  natura  operatore  dipendente.  La 
sensibilità di tale indagine, infatti, varia tra il 30% ed il 70% (3) (4) (5), in base all'esperienza 
dell'ecografista. La specificità invece è molto bassa, in quanto le caratteristiche ecografiche 
delle  formazioni  nodulari  evidenziate  non  sono  specifiche  delle  paratiroidi,  ma  possono 
essere comuni ad altre strutture anatomiche, come linfonodi patologici, vasi e noduli tiroidei 
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(3). 
Il  vantaggio dell'ecografia è quello di fornire informazioni sulle dimensioni della ghiandola, 
sulla topografia e sui rapporti con le strutture circostanti (tiroide, esofago, grossi vasi). Essa, 
inoltre, può evidenziare l’eventuale presenza di noduli tiroidei, che possono controindicare, a 
causa delle loro caratteristiche cinetiche di captazione del 99mTc-Sestamibi, l'esecuzione di un 
intervento mini-invasivo di paratiroidectomia radioguidata, o indicare la necessità di ulteriori 
approfondimenti diagnostici, come l'agoaspirato tiroideo con esame citologico. 
L’accuratezza  diagnostica  aumenta  quando  l’ecografia  è  eseguita  in  associazione  ed  a 
completamento  di  uno  studio  scintigrafico  con  99mTc-Sestamibi,  con  valori  di  sensibilità 
superiore  al  95%.  Tale  associazione,  infatti,  in  caso  di  aree  di  ipercaptazione  di  dubbia 
interpretazione alla scintigrafia, permette di differenziare l’origine tiroidea o paratiroidea del 
reperto (6). 
Dal  punto  di  vista  della  semeiotica  ecografica  convenzionale,  non  esistono  differenze 
significative,  segnalate  in  letteratura,  fra  la  ghiandola  paratiroide  iperplasica  e  l’adenoma 
paratiroideo (tuttavia una paratiroide aumentata di volume in più di una localizzazione tipica 
permette di far sospettare la presenza di un coinvolgimento multighiandolare); in entrambi i 
casi la ghiandola si presenta come una formazione ovalare solida, amigdaliforme, fortemente 
ipoecogena (iperecogena in caso di involuzione adiposa) con limiti netti e struttura omogenea 
(Fig  3).  Le  paratiroidi  sono  di  solito  localizzate  posteriormente  ed  in  contiguità  con  il 
parenchima tiroideo, da cui sono separati da un sottile orletto iperecogeno periferico, riferibile 
alle strutture capsulari e, forse, anche allo strato di parenchima normale che in molti  casi 
circonda sia l’adenoma paratiroideo sia la ghiandola iperplasica. Le paratiroidi superiori sono 
più facilmente individuabili, quelle inferiori lo sono meno, in quanto possono localizzarsi al di 
sotto del polo tiroideo inferiore e nel legamento tireotimico. Altre sedi di difficile reperimento di 
13
ghiandole  ectopiche,  sono  la  regione  paratracheale  e  retrotracheale,  retroesofagea  e 
substernale,  in  quanto  il  tessuto  osseo  e  l'aria  contenuta  nelle  laringe  e  nella  trachea 
impediscono la trasmissione del fascio degli ultrasuoni. 
L’esame con color-Doppler permette di  osservare la costante vascolarizzazione all’interno 
della  ghiandola,  mentre  manca  la  vascolarizzazione  periferico-capsulare,  tipica  di  alcune 
formazioni  nodulari  della  tiroide  (Fig  3).  In  alcuni  casi  é  possibile  osservare  un  ramo 
dell’arteria  tiroidea  inferiore  raggiungere  la  ghiandola  e  penetrarvi.  Le  velocità  del  flusso 
rilevate sono dell’ordine di  20 cm/s (4-44 cm/s):  tale valore,  nettamente inferiore a quello 
rilevabile nel contesto di noduli tiroidei, agevola la diagnosi differenziale tra questi ultimi e 
paratiroidi iperplastiche con ectopia intratiroidea. La vascolarizzazione intraghiandolare delle 
paratiroidi presenta comunque possibili varianti relative alla quantità e distribuzione dei vasi 
nel contesto del parenchima. In circa il  60% dei casi,  la vascolarizzazione è costituita da 
multipli tralci vascolari più o meno numerosi e irregolari; nel 25% dei casi la vascolarizzazione 
è  ricca  ed  uniformemente  distribuita;  nel  10-15% dei  casi  si  osservano  solo  piccoli  spot 
colorati  mentre,  nel  restante  5%,  non  è  possibile  evidenziare  alcuna  struttura  vascolare, 
neanche usando le scale di velocità più basse. Contrariamente a quanto affermato da alcuni 
Autori,  i  quali  riferiscono  la  mancata  visualizzazione  di  segnali  vascolari  mediante  color-
Doppler  nelle  formazioni  ghiandolari  con  diametro  massimo  inferiore  a  2  cm,  non  si 
osservano, in realtà, correlazioni statisticamente significative fra dimensioni della ghiandola e 
qualità della vascolarizzazione (7).
3.1 Tomografia Computerizzata (TC)
Un adenoma paratiroideo si presenta come una lesione ben definita con densità dei tessuti 
molli  ipodensa rispetto alla tiroide. Circa il  25% degli  adenomi presenta enhancement. La 
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sensibilità  della  TC, in  ogni  caso,  è  solamente del  60-70% circa (8).  Pregressi  interventi 
chirurgici riducono ulteriormente la sensibilità della TC. Artefatti generati da clips metalliche 
(“sparkler effect”) sono responsabili di valori di sensibilità di circa il 46-58% (1).La specificità è 
bassa visto che risulta spesso difficile differenziare le strutture anatomiche che hanno una 
densità simile (noduli tiroidei, linfonodi, vasi) da una paratiroide patologica. La TC, comunque 
eseguita con mdc, non consente di visualizzare le paratiroidi normali, né di differenziare la 
patologia neoplastica maligna da quella benigna o iperplastica. (9) 
Il  principale  vantaggio  della  TC  rispetto  all'ecografia  rimane,  comunque,  quello  di  poter 
visualizzare  eventuali  ectopie  paratiroidee  in  sede  mediastinica  e,  in  caso  di  neoplasia 
maligna, di fornire accurate informazioni in termini di estensione della malattia.
In caso di una localizzazione ectopica nel mediastino, la qualità superiore della TC in termini 
di risoluzione d'immagine, associata alla localizzazione tridimensionale, permette al chirurgo 
di pianificare l'intervento in modo ottimale (1).
3.2 La Risonanza Magnetica (RM)
L'impiego  della  RM  nello  studio  delle  ghiandole  paratiroidi  consente  una  valutazione 
contemporanea sia della regione del collo (impiegando una bobina di superficie dedicata) che 
del mediastino (usando una bobina "torso phased array" o una più semplice "body").
I  risultati  riportati  in  letteratura  relativi  all'individuazione  degli  adenomi  paratiroidei,  sono 
abbastanza simili a quelli della scintigrafia con  99mTc-Sestamibi (90% circa), mentre minore 
risulta,  invece,  la  percentuale  di  identificazione  delle  ghiandole  iperplastiche  (50%-60%). 
Tuttavia, in letteratura sono riportati valori di specificità costantemente bassi (10) (11). 
L'RM è in grado di fornire informazioni anatomiche con una precisione nettamente superiore 
rispetto  alla  scintigrafia  con  99mTc-Sestamibi,  soprattutto  in  caso  di  ectopia  ghiandolare 
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mediastinica.  Questo  può  essere  di  importanza  notevole  per  una  corretta  pianificazione 
chirurgica,  consentendo,  ad  esempio,  di  indirizzare  l'operatore  verso  una  sternotomia 
mediana piuttosto che verso un'incisione latero-cervicale.
L'RM consente di valutare anche le altre aree di più frequente localizzazione ectopica delle 
paratiroidi,  quali  la  zona  circostante  al  polo  superiore  tiroideo,  la  tiroide  stessa,  il  solco 
tracheo-esofageo, la carotide interna.
II  limite  principale  della  tecnica  è  costituito  dalla  presenza  di  patologia  tiroidea,  spesso 
coesistente in pazienti affetti da iperparatiroidismo (fino al 40%).
I noduli tiroidei, in particolar modo, tendono ad avere un aspetto RM molto simile a quello 
degli adenomi paratiroidei (isointensi nelle immagini T1-dipendenti e iperintensi in quelle T2-
dipendenti  e in “densità protonica”),  con conseguenti  difficoltà nella diagnosi  differenziale. 
Anche linfonodi, noduli sarcoidei o neurofibromi possono creare difficoltà interpretative nello 
studio con RM delle paratiroidi (10).
L'indagine RM è, inoltre,  molto sensibile ad artefatti  da movimento, siano essi dovuti  alla 
respirazione che alla deglutizione, per cui sono necessarie un'accurata preparazione ed una 
buona collaborazione del paziente.
L'indagine  RM  ha,  comunque,  una  sensibilità  maggiore  della  TC  nell'individuazione  di 
adenomi  paratiroidei,  specialmente  in  pazienti  già  sottoposti  ad  intervento  chirurgico  che 
presentino ipercalcemia persistente. La relativa limitata disponibilità delle apparecchiature RM 
ed il costo dell'indagine ne limitano tuttavia attualmente l'impiego.
3.3 Scintigrafia con 99mTc-Sestamibi 
Dopo le iniziali esperienze con il  99mTc-Sestamibi per lo studio della perfusione miocardica, 
alcuni autori hanno osservato incidentalmente che questo tracciante presentava un’elettiva 
16
concentrazione e ritenzione in  ghiandole  paratiroidee iperfunzionanti  di  pazienti  affetti  da 
iperparatiroidismo  primitivo  (12).  L’utilità  della  scintigrafia  con  99mTc-Sestamibi  per  la 
localizzazione  di  tessuto  paratiroideo  iperfunzionante  è  stata  in  seguito  confermata  da 
numerosi studi (13) (14), e questa tecnica d’imaging si è ormai affermata come tecnica di 
riferimento per la localizzazione preoperatoria delle paratiroidi iperfunzionanti (15).
Analogamente a quanto osservato in altri  tessuti (come il  miocardio, o anche nelle lesioni 
tumorali  in  generale),  la  concentrazione  del  99mTc-Sestamibi  a  livello  delle  ghiandole 
paratiroidee è  funzione della  loro  attività  metabolica,  che è  a  sua  volta  proporzionale  al 
contenuto in mitocondri  (sede di  elettiva concentrazione intracellulare del  radiofarmaco).  I 
fattori che influenzano l’uptake e la ritenzione del radiofarmaco nelle ghiandole paratiroidee 
iperplastiche o adenomatose sono legati essenzialmente al flusso sanguigno, alle dimensioni 
della ghiandola, ed all’attività metabolica mitocondriale (16). Il  99mTc-Sestamibi si concentra 
sia  nel  tessuto  tiroideo  sia  in  quello  paratiroideo  entro  pochi  minuti  dopo  la  sua 
somministrazione  per  via  endovenosa.  Tuttavia,  ciò  che  rende  questo  tracciante 
particolarmente utile per l’imaging delle paratiroidi è il suo “washout rate” differenziale tra i 
due tessuti, più rapido nella tiroide rispetto alle paratiroidi. 
La scintigrafia con 99mTc-Sestamibi può accuratamente localizzare adenomi paratiroidei nell’ 
85%-95% dei pazienti con iperparatiroidismo primitivo.  L’uso della SPECT (Tomografia ad 
Emissione del Fotone Singolo) migliora considerevolmente la localizzazione di particolari siti 
ectopici altrimenti difficili da esplorare, come lo spazio retroesofageo o il mediastino (17). 
Sono comunemente adottati diversi protocolli d’imaging delle paratiroidi iperfunzionanti con 
99mTc-Sestamibi, basati sull’organizzazione e la diversa logistica dei vari Centri di Medicina 
Nucleare e sulle rispettive esperienze professionali.
La  scintigrafia  con  99mTc-Sestamibi  “Dual-Phase”  a  singolo  tracciante  rappresenta  la 
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procedura di  base di  questa tecnica descritta  per  la  prima volta  da Taillefer  (14),  basata 
esclusivamente sul washout differenziale del  99mTc-Sestamibi da parte della tiroide e delle 
paratiroidi.  Immagini  planari  del  collo e del  torace sono acquisite rispettivamente a 10-15 
minuti e 2-3 ore dopo la somministrazione endovenosa del tracciante (740 MBq) (Fig. 4). 
La scintigrafia è considerata positiva per la presenza di malattia paratiroidea, quando viene 
evidenziata un’area di iperaccumulo del tracciante che persiste nelle immagini tardive (14). 
Questa tecnica  “Dual-Phase”  con singolo tracciante è dotata di alta sensibilità e specificità, 
specialmente nei pazienti con iperparatiroidismo primitivo (18).
Ci sono tuttavia due potenziali limitazioni nella tecnica a singolo tracciante. In primo luogo, la 
contestuale presenza di noduli solidi della tiroide (in particolare gli  adenomi follicolari) può 
causare un certo iperaccumulo aspecifico del  99mTc-Sestamibi (con wash out rallentato del 
radiofarmaco) in aree di parenchima tiroideo (19). Data la frequente associazione fra gozzo 
nodulare ed iperparatiroidismo, questa evenienza può generare risultati falsi-positivi (20). A 
questo riguardo, una scansione tardiva ottenuta dopo la somministrazione di 99mTcO4- o di 123I-
Ioduro  in  pazienti  con  una  nota  o  sospetta  patologia  nodulare  tiroidea  può  aiutare 
nell’interpretazione delle immagini (18).
Il secondo potenziale difetto della tecnica dual-phase con singolo tracciante è rappresentato 
dai possibili  falsi-negativi  derivanti dal rapido washout del  99mTc-Sestamibi (paragonabile a 
quello della tiroide) in alcuni tipi di adenomi paratiroidei (21).
La scintigrafia di  sottrazione con doppio tracciante coniuga i  vantaggi  del  99mTc-Sestamibi 
(tracciante  con  tropismo  sia  paratiroideo  che  tiroideo)  con  quelli  che  prevedono  la 
somministrazione  di  un  secondo  radiofarmaco  ad  esclusivo  tropismo  tiroideo.  Dopo 
l’applicazione di un fattore di “normalizzazione” dei conteggi, all’immagine ottenuta con 99mTc-
Sestamibi viene sottratta l’immagine della sola tiroide. Questa tecnica prevede l’immobilità del 
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paziente  durante  l’acquisizione  in  sequenza  delle  immagini  scintigrafiche  al  fine  di 
minimizzare i possibili artefatti da movimento (principale sorgente di errore della metodica). 
Sono stati descritti differenti protocolli basati sui diversi tipi di radiofarmaci utilizzati e sulla 
sequenza della loro somministrazione. 
Il primo di questi protocolli utilizza la tecnica di sottrazione con doppio tracciante  123I/99mTc-
Sestamibi.  Al  paziente  sono  somministrati  e.v.  10  MBq  di  123I  -Ioduro  2-4  ore  prima 
dell’iniezione di  99mTc-Sestamibi (740Mbq). Le acquisizioni vengono eseguite in due tempi 
oppure simultaneamente utilizzando due differenti finestre energetiche (140 KeV per 99mTc e 
159 KeV per  123I). L’immagine della tiroide ottenuta con il  123I è sottratta da quella globale 
ottenuta con  99mTc-Sestamibi (che comprende tiroide e paratiroidi).  La diffusione di questa 
tecnica, che è caratterizzata da ottima visualizzazione delle paratiroidi iperfunzionanti, è resa 
difficoltosa  dagli  alti  costi  e  dalla  scarsa  disponibilità  di  123I.  L’eccessiva  durata  delle 
acquisizioni richiesta per ottenere un conteggio statisticamente significativo con le basse dosi 
di 123I utilizzate è un altro fattore che limita la metodica(13).
Un’altra tecnica utilizzata per l’imaging delle paratiroidi è la scintigrafia per sottrazione con 
doppio tracciante 99mTc-Sestamibi/99mTcO4-. Al paziente sono somministrati 185 MBq di 99mTC-
Pertecnetato e le immagini  sono acquisite circa 20 minuti  dopo l’iniezione. Subito dopo il 
completamento  dell’acquisizione  con  99mTC-Pertecnetato,  al  paziente,  che  nel  frattempo 
rimane immobile sotto la testata della gamma-camera, sono somministrati 300-370 MBq di 
99mTc-Sestamibi, quindi è acquisito uno studio dinamico della durata di 10-20 minuti. Sebbene 
secondo i dati della letteratura questa  metodica sia caratterizzata da una sensibilità del 89% 
e una specificità del 98% (22), essa presenta tuttavia alcune limitazioni. La tecnica è infatti 
limitata  dall’alta  percentuale  di  eventi  radioattivi  derivanti  dalla  captazione  del  99mTC-
Pertecnetato  da  parte  della  tiroide  rispetto  a  quelli  originanti  dal  99mTc-Sestamibi.  Inoltre 
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l’identificazione degli  adenomi paratiroidei localizzati  posteriormente al  profilo della tiroide, 
soprattutto mediante immagini planari, può risultare difficoltosa.
Per  indurre  un  rapido  washout  del  99mTC-Pertecnetato  da  parte  del  tessuto  tiroideo  può 
essere utilizzato perclorato di potassio (KClO4-), come descritto qui di seguito. Sono iniettati 
per  via  e.v.  185  MBq di  99mTcO4- e,  dopo  circa  20  minuti,  subito  prima  di  posizionare  il 
paziente sotto la gamma-camera, vengono somministrati  per os circa 10 mg/Kg di KClO4-. 
Viene quindi acquisita un’immagine della tiroide della durata di 5 minuti. Successivamente 
sono  iniettati  per  via  endovenosa  300-370  MBq  di  99mTc-Sestamibi  (senza  modificare  la 
posizione del  paziente)  e  viene quindi  effettuata un’acquisizione dinamica del  collo  e  del 
mediastino di 7 frames della durata di 5 minuti ciascuno. L’acquisizione dinamica è esaminata 
in sequenza e viene selezionato il  frame più soddisfacente fra quelli  acquisiti  in modo da 
evitare gli  artefatti  legati  al  movimento del  paziente;  dopo idonea normalizzazione questo 
frame è utilizzato come scansione statica globale dalla quale sottrarre l’immagine della tiroide 
ottenuta con 99mTC-Pertecnetato (23). 
La scintigrafia mediante tecnica ibrida “Dual-Phase” con doppio tracciante è un’altra metodica 
che consente di migliorare l’interpretazione delle immagini ottenute in dual-phase con 99mTc-
Sestamibi.  Al  contrario  che con la  tecnica precedente,  in  questa  variante il  radiofarmaco 
utilizzato per visualizzare la tiroide (99mTC-Pertecnetato), è somministrato dopo aver ultimato 
l’acquisizione tardiva (2-3 ore) del 99mTc-Sestamibi. L’immagine che si ottiene dopo 20 minuti 
combina la captazione del  99mTC-Pertecnetato con l’attività residua del  99mTc-Sestamibi. Da 
questa immagine è poi sottratta quella ottenuta tardivamente con 99mTc-Sestamibi (a 2-3 ore 
dalla somministrazione), ottenendo in tal modo un’immagine “pura” con  99mTC-Pertecnetato 
della ghiandola tiroidea, il profilo della quale aiuterà ad interpretare l’esame (Fig. 5).
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3.4 Considerazioni generali sulla SPECT e sulla strumentazione ibrida SPECT/TC
I fattori che influenzano la visualizzazione scintigrafica con  99mTc-Sestamibi delle ghiandole 
paratiroidi  includono  la  perfusione  regionale,  le  dimensioni  e  l’attività  funzionale  della 
ghiandola, la fase del ciclo cellulare e la prevalenza di cellule ossifile (ricche di mitocondri) 
(24). Ghiandole paratiroidee iperfunzionanti anche di piccole dimensioni (100 mg di tessuto) 
possono  essere  individuate  con  l’applicazione  di  protocolli  e  tecniche  di  acquisizione 
appropriate (25) (26) (27). L’uso di un collimatore pin-hole sul collo aumenta la risoluzione 
dell’immagine. Il torace è valutato in maniera più dettagliata con un collimatore a fori paralleli, 
sia in acquisizioni planari sia in modalità SPECT. Il vantaggio principale della SPECT è quello 
di poter meglio definire spazialmente il tessuto paratiroideo iperfunzionante in sede ectopica, 
in particolare quando l’ectopia si verifica in ambito mediastinico (28) (Fig. 6-7). Tuttavia, per la 
scarsa presenza di riferimenti anatomico-topografici nelle immagini scintigrafiche, spesso in 
passato era necessario correlare l’imaging SPECT con quello morfologico derivante da esami 
TC  e,  possibilmente,  co-registrare  le  due  modalità  di  imaging  con  metodiche  post-
acquisizione.  Un’alternativa  era  quella  di  effettuare  al  termine  dell’acquisizione  SPECT 
l’iniezione  di  un  secondo  radiofarmaco,  generalmente  un  tracciante  a  localizzazione 
intravascolare (albumina o emazie marcate), per poter identificare reperi anatomici aggiuntivi 
e quindi  definire meglio in particolare i rapporti  della lesione paratiroidea con le strutture 
vascolari  intratoraciche  (Fig  8).  Più  di  recente  sono  stati  introdotti  nella  routine  clinica 
strumenti ibridi (SPECT/TC) che consentono di acquisire in un’unica seduta le due modalità 
d’imaging ed effettuare quindi una più accurata fusione “hardware” di immagini (Fig 9). 
La  SPECT/TC  pertanto  rappresenta  attualmente  lo  stato  dell’arte  nella  diagnostica  per 
immagini delle paratiroidi, sia in caso di ectopia sia quando le immagini non sono dirimenti 
per la contemporanea presenza di gozzo multinodulare, specialmente per guidare il chirurgo 
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nella  pianificazione  dell’intervento  chirurgico.  Poiché  la  visualizzazione  degli  adenomi 
paratiroidei ectopici non è di solito ostacolata dalla vicinanza alla tiroide, la SPECT/TC può 
essere facilmente eseguita, con soddisfacente statistica di conteggio, relativamente presto 
dopo  l’iniezione  di  99mTc-Sestamibi  (ad  es,  dopo  30-40  minuti,  immediatamente  dopo 
l’acquisizione  delle  immagini  planari  precoci  di  collo  e  torace).  La  sua  accuratezza 
diagnostica in tali casi appare sicuramente superiore alla scintigrafia planare ed alla SPECT 
(29).
4. ASPETTI TECNICI DEI SISTEMI SPECT/TC 
4.1 L’imaging multimodale
I  vantaggi  della  fusione contestuale  di  immagini  funzionali  ed  immagini  anatomiche sono 
ormai  ben chiari,  a tal  punto che, per quanto riguarda la PET, le aziende produttrici  non 
offrono più sul mercato sistemi che non siano integrati. Oltre alla possibilità di consentire la 
localizzazione anatomica di lesioni o strutture identificate dall’imaging nucleare, l’impiego di 
immagini  TC consente anche una accurata e rapida correzione degli  studi  funzionali  per 
l’effetto dell’attenuazione, innalzando non solo la qualità visiva delle immagini, ma anche il 
loro valore quantitativo.
La necessità di fondere immagini funzionali ed anatomiche ha portato, inizialmente, ad un 
approccio solutivo di tipo software e già negli anni ’80 sono stati sviluppati algoritmi per la 
coregistrazione  delle  immagini.  I  primi  metodi  consentivano  la  risoluzione  di  problemi 
relativamente semplici, quali la fusione di immagini cerebrali tramite l’aiuto di marker esterni. 
Il  problema della fusione può diventare però notevolmente più complesso se si  passa da 
sistemi rigidi, quali la testa, ad immagini del collo, del torace e dell’addome: in questi distretti, 
le indagini medico-nucleari sono carenti di informazione anatomica ed i movimenti respiratori 
22
e le  differenze nel  posizionamento  del  paziente possono portare al  disallineamento delle 
immagini funzionali rispetto alle TC, specialmente se gli studi sono svolti in momenti temporali 
diversi.  La crescita della potenza di calcolo e la richiesta sempre più stringente di immagini 
multimodali da parte dei medici hanno fatto in modo che, attualmente, siano disponibili, sia 
commercialmente  che  come freeware,  software  automatici  e  altamente  sofisticati.  Questi 
programmi sono capaci di implementare trasformazioni di ogni genere: rigide e non lineari, 
per tener conto delle deformazioni, affini  e non affini,  con un numero variabile di  gradi di 
libertà, con possibilità di scaling, con impiego di matrici di spostamento 3D (30). Tuttavia il 
loro  impiego  non  è  sempre  immediato  e  i  risultati  sono  talvolta  discutibili.  La  soluzione 
ottimale è risultata quindi quella di realizzare dei sistemi che acquisiscano simultaneamente 
le due tipologie di immagini, spostando la soluzione del problema dal livello software a quello 
hardware. 
Il primo sistema commerciale PET/TC è stato introdotto sul mercato nel 2001 e solamente il 
successo di questa tecnologia ha spinto le aziende allo sviluppo di un analogo sistema ibrido 
per  la  SPECT.   Pertanto,  sebbene il  primo tentativo di  realizzare un sistema SPECT/TC 
risalga  ad  Hasegawa  che,  all’University  of  San Francisco,  nei  primi  anni  90,  montò  uno 
scanner TC clinico in tandem con una SPECT  (31), solo nel 2004 è apparso sul mercato il 
primo sistema commerciale incorporante un vero e proprio scanner TC clinico multidetettore. 
Nel frattempo, GE Healthcare aveva proposto una prima soluzione con la  Infinia Hawkeye 
(32),  in  cui  una  sorgente  di  raggi  X  di  bassa  potenza  era  combinata  con  una  SPECT 
standard. E’ da notare che ancora oggi  il  90% delle  SPECT/TC installate sono costituite 
dalla  Hawkeye. 
I vantaggi della SPECT/TC sono paralleli a quelli della PET/TC (33). Gli aspetti relativi alla 
correzione per l’attenuazione saranno descritti nel prossimo paragrafo.
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4.2 Correzione per l’attenuazione
Quando  fotoni  monoenergetici  sono  collimati  in  un  fascio  stretto  e  fatti  incidere  su  un 
rivelatore dopo aver attraversato uno spessore di assorbitore omogeneo di spessore variabile 
x,  il  risultato  è  l’attenuazione esponenziale  descritta  dalla  formula  I(x)=I0 e-μx,  dove  I è  il 
numero di fotoni trasmessi, I0 il numero di fotoni che sarebbero misurati senza l’assorbitore, e 
μ è il  coefficiente di attenuazione lineare del materiale. I  fotoni che sono stati  rimossi dal 
fascio  possono  essere  stati  sia   assorbiti,  che  deviati  dalla  direzione  di  incidenza  sul 
rivelatore.  
I processi responsabili dell’attenuazione sono principalmente tre: l’assorbimento fotoelettrico, 
lo scattering Compton e la produzione di  coppie.  Altri  effetti,  quali  lo scattering Rayleigh, 
l’induzione di reazioni nucleari o la diffusione elastica nucleare, risultano trascurabili. 
La creazione di coppie richiede che il  fotone abbia energia  hυ ≥ 1.022 MeV e può quindi 
essere trascurato alle energie dei fotoni utilizzati in diagnostica. 
L’effetto fotoelettrico è il processo dominante per i raggi X e per i γ di bassa energia (fino al 
centinaio di KeV, si veda Fig. 10 nel  caso dell’acqua) ed è tanto più pronunciato quanto più 
alto è i numero atomico  Z dell’assorbitore. La sezione d’urto fotoelettrica è infatti  descritta 
approssimativamente da σph ≈ cost · Z4/(hυ)3. 
Lo scattering Compton è l’effetto dominante ad energie comprese tra le centinaia di KeV a 
qualche MeV. In questo fenomeno, il fotone incidente viene deviato ad un angolo θ rispetto 
alla  direzione  originaria,  trasferendo  parte  della  sua  energia  ad  un  elettrone  supposto 
inizialmente  a  riposo.  Poiché tutte  le  direzioni  di  scattering  sono possibili  (descritte  dalla 
celebre formula di  Klein-Nishina),  l’energia dell’elettrone può variare da zero ad un’ampia 
frazione dell’energia iniziale. La relazione che lega l’energia del fotone diffuso (hυ’) all’angolo 
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di scattering è: 
hυ’=hυ / [1+(hυ/m0c2) (1-cos θ)]
dove m0 è la massa a riposo dell’elettrone. Per quanto riguarda la dipendenza della sezione 
d’urto  dall’energia  del  fotone  incidente  e  dallo  Z del  materiale  assorbitore,  vale 
approssimativamente σsc≈ cost · Z/(hυ). 
Quando si considera l’attenuazione nel suo complesso, il coefficiente di attenuazione totale è 
dato dalla  somma dei  coefficienti  di  attenuazione di  tutti  gli  effetti  che contribuiscono.  La 
relazione  che  lega  la  sezione  d’urto,  σ,  di  un  processo  al  corrispondente  coefficiente  di 
attenuazione,  μ, è data da  μ= σ ρ N0/A, dove  ρ  è la densità del materiale,  N0 il numero di 
Avogadro, ed  A il  numero di massa atomica. Poiché il  rapporto  Z/A è pressoché costante 
(≈1/2) per ogni elemento ad eccezione dell’H, nel passaggio da sezione d’urto a coefficiente 
di attenuazione, la dipendenza da  Z si riduce di una potenza: si avrà proporzionalità a  Z3 
nell’effetto fotoelettrico e ad una sostanziale indipendenza da Z nell’effetto Compton.
La  forte  dipendenza  da  Z del  coefficiente  di  attenuazione  fotoelettrico  è  alla  base  delle 
indagini radiologiche, RX e TC: l’energia dei raggi X viene selezionata in modo da essere 
sufficientemente  elevata  da  non  essere  completamente  attenuata  dai  tessuti,  ma 
sufficientemente  bassa  da  far  sì  che  l’effetto  fotoelettrico  sia  l’effetto  dominante.  La 
dipendenza  da  Z,  elevata  alla  terza  potenza,  consente  così  di  distinguere  i  vari  tessuti 
sebbene la differenza tra le loro densità non sia elevata, come mostrato nella Tabella 3.
Se l’attenuazione è il fenomeno su cui si basa l’imaging TC, per quanto riguarda l’imaging 
nucleare essa costituisce un notevole problema, in quanto rimuove conteggi in una tipologia 
di  indagine  in  cui  la  statistica  è  già  carente.  Inoltre,  la  rimozione  non  avviene  in  modo 
spazialmente  omogeneo,  ma  risulta  dipendente  dalla  posizione  della  sorgente  entro  il 
materiale  assorbitore.  Consideriamo,  per  semplicità,  una sorgente  posta  nel  centro  di  un 
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disco assorbitore omogeneo di raggio R. Nel caso della SPECT, la probabilità che un fotone 
non interagisca nell’assorbitore è e-μR. Se la sorgente si trova al bordo del disco, la probabilità 
che un fotone non sia perso diventa
θ
pi
pi
θµ de R∫ −+
0
cos2
2
1
2
1
dove si  sono considerate tutte le possibili  direzioni di  emissione. Infine, per una generica 
posizione r tra il centro e il bordo del disco, si dimostra che la probabilità diviene
θ
pi
pi
θµ de rR∫ −−2
0
sin2221
Nel caso della PET, la percentuale di eventi persi è maggiore che nel caso della SPECT, 
sebbene il coefficiente di attenuazione diminuisca al crescere dell’energia. Infatti, perché un 
evento sia registrato, entrambi i fotoni devono uscire dall’assorbitore e quindi la probabilità 
che  entrambi  i  fotoni  sopravvivono  è  data  dal  prodotto  delle  probabilità  per  i  2  fotoni 
considerati singolarmente. 
L’entità dell’attenuazione per le energie degli isotopi tipicamente usati in SPECT è illustrata in 
Fig 11.  Metodi di correzione semplici come quello di Chang (34) possono dare buoni risultati 
nel caso in cui l’assorbitore possa essere approssimato come un oggetto con coefficiente di 
attenuazione spazialmente uniforme, ad esempio in esami cerebrali. Questo approccio risulta 
però decisamente semplicistico ed inutilizzabile nel caso di altri distretti, in cui il coefficiente di 
attenuazione  può  avere  una  notevole  variabilità  spaziale.  Per  una  correzione  accurata 
dell’effetto è necessario tenere presente questa distribuzione. Nel caso della PET, data la 
maggiore entità dell’attenuazione rispetto al caso della SPECT, gli scanner sono stati dotati 
fin dall’inizio di sorgenti β+ emittenti (quali il 68Ge od il 22Na) che, poste in rotazione attorno al 
paziente, consentissero l’acquisizione di  un’immagine trasmissiva dalla quale ricavare una 
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mappa di coefficienti di attenuazione per l’energia di 511 KeV. Questa soluzione non risultava 
tuttavia  ottimale,  poiché,  allo  scopo  di  accumulare  sufficiente  statistica  e  non  propagare 
eccessivamente il  rumore durante la correzione delle immagini emissive, una acquisizione 
trasmissiva whole-body poteva raggiungere i 20 min. L’utilizzo di sistemi ibridi PET/TC, in cui 
lo scanner TC produce un alto flusso di  fotoni,  consente di  ridurre sostanzialmente sia il 
tempo di  acquisizione (di  circa  il  40% per uno scan whole-body)  che il  rumore statistico 
associato alla correzione.
Anche nel caso della SPECT, negli anni 90 c’è stato lo sforzo di realizzare sistemi di imaging 
trasmissiva che impiegassero radionuclidi come sorgenti di fotoni e la camera SPECT come 
rivelatore.  I  sistemi  più  comuni  utilizzavano sorgenti  di  tipo  “scanning  line”  (35)  (36),  ma 
anche in questo caso, per gli stessi motivi discussi per la PET, l’integrazione con un sistema 
TC ad alto flusso è risultata la soluzione tecnicamente migliore. 
Poiché il  coefficiente di  attenuazione dipende dall’energia,  lo scan TC, acquisito  con una 
energia  media  di  70  KeV  (Fig.  12),  deve  essere  scalato  all’energia  dei  fotoni  impiegati 
nell’esame medico nucleare. 
Se si  considerano tessuti  per i  quali  i  valori  dello Z effettivo siano tra loro confrontabili  e 
relativamente bassi (come per fegato, grasso, muscolo ed altri  tessuti molli), poiché in tal 
caso il contributo dell’effetto fotoelettrico è piccolo anche all’energia degli X, è sufficiente un 
unico fattore correttivo per passare dal valore del coefficiente di attenuazione all’energia degli 
X (cioè dalle unità Hounsfield, HU) al coefficiente di attenuazione all’energia dei γ. Nel caso 
dell’osso, il fattore di scala determinato per i suddetti tessuti non può essere utilizzato poiché, 
a causa dell’alto contenuto di calcio e fosforo e quindi del maggiore contributo dell’effetto 
fotoelettrico all’energia degli X, i coefficienti di attenuazione all’energia γ ottenuti con questo 
fattore  risulterebbero  sovrastimati.  Nel  complesso,  quindi,  la  conversione  dei  numeri 
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Hounsfield  in  coefficienti  di  attenuazione  all’energia  γ  deve  essere  ottenuta  tramite  una 
funzione bilineare (Fig 13), con un cambio di pendenza attorno ad un valore compreso tra 0-
300  HU a seconda  di  vari  approcci  proposti  in  letteratura  (37)  (38).  Il  metodo  bilineare 
richiede  semplicemente  l’applicazione  di  una  soglia  sull’immagine  TC,  allo  scopo  di 
distinguere le regioni da convertire con ciascun fattore. Non sono necessarie procedure di 
segmentazione più complesse.   
La procedura completa per la correzione dell’attenuazione è, quindi, la seguente: lo scan TC 
è acquisito prima dell’immagine funzionale, così che i coefficienti di attenuazione possano 
essere processati già durante la successiva acquisizione. L’immagine TC viene ricampionata 
alla dimensione del voxel PET/SPECT degradando, cioè, l’alta risoluzione iniziale. Questa 
immagine viene poi scalata, voxel per voxel, all’energia caratteristica dell’isotopo impiegato 
tramite la funzione bilineare ed, infine, incorporata nel kernel di un algoritmo di ricostruzione 
iterativo quale l’Ordered Subset Expectation Maximization (OSEM) (39), che, proiettandola, 
valuta il fattore di correzione per ogni combinazione “voxel sorgente” – “bin di proiezione”. 
Un’ultima osservazione riguarda la correzione per lo scatter. Anche la presenza di radiazione 
diffusa porta ad un degrado delle immagini medico nucleari. Nel caso della SPECT, i fotoni 
scatterati, avendo perso l’informazione riguardo alla direzione originaria, andranno a portare il 
loro  contributo nell’immagine ricostruita  in  punti  in  prima approssimazione scorrelati  dalla 
posizione  delle  sorgenti.  Nel  complesso  ciò  genera  un  fondo  più  o  meno  omogeneo 
sull’immagine, riducendone contrasto e risoluzione. Poiché i fotoni scatterati hanno energia 
minore del fotone originario, l’utilizzo di finestre energetiche centrate sul fotopicco durante 
l’acquisizione SPECT consente di  ridurre il  numero di  eventi  di  scatter  accettati,  ma non 
elimina del tutto il problema. I metodi  proposti per la correzione si basano principalmente 
sull’impiego  di  finestre  energetiche  multiple  (40),  poiché  una  modellizzazione  completa 
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dell’effetto  richiederebbe  la  conoscenza  della  distribuzione  delle  sorgenti  radioattive,  del 
coefficiente di attenuazione e l’inclusione dell’informazione sull’energia e l’angolo di scattering 
del  fotone  diffuso  secondo  la  cinematica  Compton  e  la  formula  di  Klein-Nishina.  La 
disponibilità di immagini TC, insieme alla crescente potenza di calcolo, sembra aprire nuove 
vie alla correzione per lo scatter tramite l’utilizzo di simulazioni Monte Carlo (41) 
4.3 Dosimetria
L’esposizione di un paziente sottoposto a SPECT/TC è sia esterna (dalla TC) che interna (dal 
radioisotopo SPECT). L’incremento di dose dovuto all’acquisizione TC deve essere valutato 
quantitativamente al fine di giustificare questa esposizione supplementare, tenendo presente i 
vantaggi, discussi abbondantemente nei paragrafi precedenti, che questa modalità di imaging 
comporta. 
La dose effettiva risultante dall’amministrazione intravena di  un isotopo con attività A può 
essere  stimata  utilizzando il  formalismo MIRD (Medical  Internal  Radiation  Dose)  (42)  sia 
tramite la “phantom” che la “voxel” dosimetry.  
La stima della dose TC è più complessa perchè dipende non solo dalla regione del corpo 
esposta, ma anche da una varietà di parametri caratteristici dello scan, inclusi la tensione 
(kVp), il prodotto della corrente nel tubo per il tempo di esposizione (mAs), la collimazione in 
slices ed il pitch. Inoltre, la dose dipende anche dalle caratteristiche tecniche dello scanner, 
come  la  filtrazione,  il  beam-shaping  filter,  la  geometria  e  l’algoritmo  di  acquisizione.  Di 
conseguenza la dose ai pazienti negli esami TC varia notevolmente da centro a centro e da 
scanner a scanner. Per dare un’idea degli ordini di grandezza, in uno scan TC whole-body 
diagnostico che si estende dal livello della tiroide fino al symphysis, la dose  è circa 19 mSv. 
Quando  lo  scan  non  intende  essere  diagnostico,  ma  è  acquisito  al  solo  scopo  di 
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localizzazione e correzione per l’attenuazione, la dose può essere ridotta fino a valori inferiori 
a 3 mSv, al prezzo di immagini notevolmente degradate nella risoluzione, ma generalmente 
sufficienti per il refering anatomico. Per confronto la dose annuale media, valutata su tutto il 
globo terrestre, dovuta al fondo di radioattività naturale è di 2.4 mSv.
Vanno infine ricordate  le   numerose strategie  che sono state  sviluppate per  minimizzare 
l’esposizione,  quali  la  modulazione  della  corrente  del  tubo  e  il  controllo  automatico 
dell’esposizione (43).
Nel  caso della  macchina  utilizzata  in  questo  lavoro,  la  GE Infinia  Hawkeye,  la  parte  TC 
rilascia una dose particolarmente bassa rispetto agli scanner single e multislice diagnostici, 
grazie ad una serie di accorgimenti tecnici. La corrente di tubo utilizzata è molto bassa (2.5 
mA)  e  può  essere  impostata  in  modo  da  irraggiare  solo  per  una  frazione  del  tempo di 
rotazione. L’opzione “half scan” fa, infatti, in modo che l’irraggiamento avvenga per soli 240° 
in ogni rotazione di 360°, con intensità che cresce e decresce gradualmente all’inizio e alla 
fine dei 240°, restando al valore massimo per soli 216°. In questo modo la dose è fortemente 
ridotta rispetto all’opzione “full scan”, in cui l’irraggiamento avviene durate tutta la rotazione. 
Inoltre, nell’opzione “half-scan”, è possibile selezionare un incremento angolare tra fetta e 
fetta, in modo che il tubo ruoti per ulteriori 14° dopo una rotazione completa: in questo modo, 
la superficie maggiormente irradiata ruota attorno al corpo ridistribuendo l’irraggiamento degli 
organi superficiali.
La Hawkeye utilizza uno scanning assiale per qualunque tipo di esame, traslando il lettino 
dopo ogni rotazione del tubo. Mentre le TC diagnostiche consentono di scegliere il pitch entro 
un certo range, il pitch della Hawkeye assicura che le fette irradiate siano sempre adiacenti e 
mai sovrapposte.
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4.4 I sistemi sul mercato
La prima SPECT/TC risale al 1999, quando la Hawkeye è stata lanciata da GE. In questo 
sistema (Fig 14), una gamma-camera a due teste ed il sistema TC, costituito da un tubo a 
raggi X di bassa potenza (350 W, 120-140 kVp; 1-2.5 mA) e da un set di 384 rivelatori, sono 
montati  sullo  stesso  gantry.  Gli  scan  trasmissivi  sono  acquisiti  a  una  velocità  di  23 
s/rotazione, per un tempo totale dell’ordine dei 15 min. Il FOV transassiale ha un diametro di 
40 cm, con una apertura del gantry di 61.4 cm. La lunghezza massima di scan è pari a 195 
cm. La risoluzione spaziale è  ≥ 3 lp/cm.
Il design più attuale di questa macchina è l’Infinia Hawkeye 4, in cui l’unità detettore presenta 
4 slices; lo spessore della fetta passa da 10 a 5 mm.  
Il  primo  vero  e  proprio  sistema  combinato  SPECT/TC,  in  cui  il  top  della  gamma  delle 
apparecchiature  SPECT  viene  unito  a  sistemi  TC  clinici  multislice  che  consentono 
l’acquisizione di immagini TC diagnostiche, è stato lanciato nel 2004 da Siemens. La Symbia-
T2 era  formato dallo scanner dual-slice Emotion TC e dalla gamma camera a 2 teste Symbia 
S. La TC presentava un generatore da 40 kW di potenza, 80, 110 e 130 kV di tensione e 30-
240 mA di corrente. Il tempo di rotazione minimo è di 0.6 sec. Il tempo massimo per uno scan 
spirale  è  di  100  s  e  la  lunghezza  massima di  scan  in  modalità  whole-body  di  200  cm. 
L’apertura dello scanner è di 70 cm e il FOV assiale vale 53.3 cm. I design più attuali (Symbia 
TruePoint) sono adesso disponibili anche con scanner TC Emotion a 6 e 16 slices capace di 
erogare fino a 345 mA di corrente. Lo spessore della slice può variare da 0.6 a 10 mm e la 
risoluzione spaziale raggiunge le 15 lp/cm.
La proposta Philips è costituita dalla Precedence, che combina il sistema SPECT Skylight con 
la TC Brilliance a 6 o 16 slices. Le caratteristiche del generatore sono: 60 kW di potenza, 90, 
120 e 140 kV di tensione e 20-500 mA di corrente modificabili a step di 1 mA. Il tempo di 
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rotazione minimo è pari  a 0.5  sec,  per  un tempo di  scan spirale  massimo di  100 sec e 
lunghezza assiale di scan di 190 cm. La patient port è di 70 cm  e il FOV assiale di 38.1 cm. 
Lo spessore della slice può variare da 0.6 a 12 mm e la risoluzione spaziale è di 13 lp/cm.
Da quanto detto, emerge che tutt’oggi, in pratica, ci sono due tipi di approcci hardware: il 
primo è quello di utilizzare uno scanner TC a basso output ed acquisizione lenta (GE),  il 
secondo  è  quello  di  integrare  gli  scanner  TC  diagnostici  commercialmente  disponibili 
(Siemens e Philips) (Tabella 4; Fig. 15). Nel primo caso, le immagini non hanno risoluzione 
diagnostica, ma sono comunque sufficienti per la correlazione anatomica e per la correzione 
per l’attenuazione. La bassa velocità di scansione può risultare un vantaggio nelle regioni 
dove  è  presente  un  movimento  fisiologico,  poiché  il  blurring  che  esso  produce  rende 
l’immagine TC confrontabile  con l’immagine emissiva,  risultando in  un  buon allineamento 
delle immagini fuse.  
La dose erogata da questo sistema TC è 4-5 volte inferiore a quella degli altri sistemi quando 
sono  impiegati  per  produrre  immagini  diagnostiche.  Questi  sistemi  possono  comunque 
operare anche in modalità low-dose riducendo la corrente nel tubo al prezzo di una inferiore 
qualità dell’immagine.
5 TECNICHE CHIRURGICHE NELL’IPERPARATIROIDISMO PRIMITIVO 
5.1 Indicazioni e Timing Chirurgico 
Nell’iperparatiroidismo primitivo  la  paratiroidectomia nelle  sue varie  modalità  tecniche è il 
trattamento di  scelta  unico e definitivo per i  pazienti  affetti  da iperparatiroidismo primitivo 
conclamato. Nei casi di iperparatiroidismo primitivo asintomatico o normocalcemico vi sono 
ancora notevoli discussioni sull'opportunità o meno del trattamento chirurgico. 
L'indicazione alla chirurgia si  pone in ogni  paziente sintomatico con evidenti  complicanze 
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come calcoli renali, fratture o sindrome neuromuscolare, ma anche in caso di ipercalcemia 
significativa (> 12mg/dl), prodotto Ca•P > 60mg/dl, alti livelli di PTH (> 400pg/ml), malattia 
ossea o nefrolitiasi attiva . L'intervento è anche raccomandato nei pazienti giovani (< 50 anni). 
Il trattamento delle forme asintomatiche è ancora oggi oggetto di discussione: alcuni autori, 
infatti,  nel  tentativo  di  identificare  con  una  certa  precisione  quali  pazienti  con 
iperparatiroidismo  primario  asintomatico  possono  essere  seguiti  senza  chirurgia,  hanno 
individuato un gruppo di pazienti a rischio per lo sviluppo di complicanze per i quali sarebbe 
indicato l'intervento chirurgico ed un gruppo con pochi o nessun fattore di progressione della 
malattia, che potrebbero beneficiare di un attento follow-up. Uno dei fattori di rischio che più 
frequentemente  emerge  da  numerosi  studi  e  che  viene  preso  in  forte  considerazione  è 
l'aumento della mortalità per complicanze cardiovascolari in questi pazienti,  ed un recente 
rapporto richiama l'attenzione anche sulla frequenza delle calcificazioni cardiache in questa 
malattia.  Negli  ultimi  anni,  grazie  all'avvento  delle  tecniche  mini  invasive,  le  indicazioni 
all'intervento chirurgico si  sono ampliate anche a causa della grande mole di  prove sugli 
effetti  benefici  a  lungo  termine  della  chirurgia  nei  pazienti  asintomatici.  Dopo 
paratiroidectomia,  infatti,  si  osserva,  in  questi  pazienti  un  miglioramento  della  funzione 
rispetto  ai  non  operati  e  l'intervento,  effettuato  al  momento  della  diagnosi,  cura  anche  i 
sintomi  aspecifici.  Inoltre,  la  possibilità  di  eseguire  piccoli  interventi  mirati,  poco 
traumatizzanti, anche in anestesia locale, ha permesso di trattare anche pazienti nei quali il 
ruolo della chirurgia potrebbe essere messo in discussione, eliminando i lunghi e dispendiosi 
follow-up  che,  soprattutto  nei  pazienti  anziani,  non  sempre  trovano  una  sufficiente 
compliance. 
Secondo recenti linee guida (44) (45), il trattamento chirurgico dei pazienti asintomatici affetti 
da iperparatioidismo primario dovrebbe essere effettuato nel caso sussista una delle seguenti 
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condizioni: concentrazioni di Ca sierico superiori di 1.0 mg/dL rispetto ai limiti di normalità; 
escrezione urinaria di calcio ≥ 400 mg nelle 24-ore; riduzione della clearance della creatinina 
> 30%; valori mineralometrici di densità ossea con valori di t score < -2,5. 
I pazienti con iperparatiroidismo asintomatico di moderata entità e quelli che non rientrano nei 
criteri  precedentemente  enunciati  dovrebbero  essere  sottoposti  a  stretto  follow-up  con 
dosaggio della calcemia ogni 6 mesi, dosaggio della creatininemia e densitometria ossea ogni 
anno. 
Notevoli  cambiamenti  della  strategia  chirurgica  sono  stati  resi  possibili,  negli  ultimi  anni, 
grazie al progresso della diagnostica di laboratorio che ha permesso di determinare in sala 
operatoria, nel corso dell'intervento chirurgico ed in maniera rapida il livello di PTH.
5.2 Dosaggio rapido intraoperatorio del PTH 
Il Paratormone intatto è una molecola polipeptidica prodotta dalle paratiroidi e composta da 
84 aminoacidi, ha una breve emivita (inferiore ai 5 min; mediamente 3,5 min) ed una rapida 
clearance  e  viene  rapidamente  catabolizzato,  soprattutto  a  livello  epatico,  in  frammenti 
inattivi, che vengono eliminati a livello renale. 
Negli Iperparatiroidismi la rimozione chirurgica delle ghiandole ipersecernenti comporta una 
rapida diminuzione dei livelli plasmatici del PTH e la sua rapidità e precocità permettono di 
dimostrare immediatamente la avvenuta guarigione biologica. In questo modo il  dosaggio 
intraoperatorio del  PTH può confermare la guarigione già durante l'intervento chirurgico o 
modificare in tempo reale la strategia chirurgica. 
Il  limite  principale  al  dosaggio  intraoperatorio  del  PTH  è  stato  per  anni  di  natura 
essenzialmente  laboratoristica:  le  metodiche  di  dosaggio  radioimmunologico  ed 
immunoradiometrico, infatti, necessitavano, per la misurazione dell'ormone, di tempi tecnici 
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anche superiori alle 24 h, impedendo di fatto il dosaggio intraoperatorio. Successivamente lo 
sviluppo di  analizzatori  portatili  e la tecnica della immuno-chemiluminescenza hanno reso 
possibile l'esecuzione del dosaggio del PTH intatto direttamente in sala operatoria (46) (47). 
Il  vantaggio  principale  del  dosaggio  rapido  intraoperatorio  del  PTH è  rappresentato  dalla 
capacità  di  predire  con  accuratezza  se  la  asportazione  chirurgica  è  stata  completa, 
escludendo  la  eventuale  persistenza  di  tessuto  paratiroideo  iperfunzionante.  Tale  dato 
fornisce al chirurgo informazioni non solo su ciò che è stato asportato, ma soprattutto su ciò 
che  invece  non  è  stato  eventualmente  ancora  asportato,  suggerendo  in  tempo  reale 
variazioni della tattica chirurgica. Questo elemento è di fondamentale importanza, soprattutto 
perché  la  gran  parte  degli  insuccessi  della  chirurgia  degli  iperparatiroidismi  sono  dovuti 
proprio  ad  asportazioni  incomplete,  inadeguate  o  insufficienti  con  conseguente 
iperparatiroidismo persistente o recidivo. 
Gli insuccessi, infatti, sono dovuti al mancato reperimento di un adenoma o all'asportazione di 
tessuto non paratiroideo (linfonodi, noduli tiroidei), il cui aspetto può simulare quello di una 
paratiroide patologica. La seconda causa di insuccesso è la presenza di un iperparatiroidismo 
a coinvolgimento multighiandolare, come nel caso di un doppio adenoma o di una iperplasia 
che interessi le quattro ghiandole. Proprio per questo motivo, per anni, la tecnica chirurgica di 
scelta, in assenza di altri mezzi capaci di valutare la completezza della paratiroidectomia, è 
stata  rappresentata  dall’esplorazione  cervicale  bilaterale  completa.  Quest'ultima  prevede 
l'identificazione di almeno 4 paratiroidi, in modo da escludere o confermare la presenza di 
una  malattia  ad  estensione  multighiandolare,  e  l'asportazione  delle  ghiandole  di  aspetto 
macroscopicamente patologico (con eventuale esame istologico estemporaneo). 
Il  dosaggio  rapido  intraoperatorio  del  PTH,  permette  di  effettuare  una  sorta  di  “esame 
istologico estemporaneo biochimico”: una riduzione significativa dei livelli di PTH, infatti, è in 
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grado  di  predire  la  guarigione  quasi  nel  100%  dei  casi,  dimostrando  la  completezza 
dell'exeresi. Al contrario, il riscontro di valori elevati di PTH al termine dell'intervento è indice 
di persistenza di malattia e suggerisce di prolungare l'intervento sino all'identificazione ed ha 
all'asportazione di tutto il tessuto patologico. 
Questa  metodica  di  indagine  intraoperatoria,  pertanto,  non  solo  “certifica”  la  natura 
paratiroidea del tessuto asportato, ma documenta, sia pure indirettamente, anche l'assenza di 
tessuto  iperfunzionante  residuo,  rendendo  di  fatto  superflua  la  esplorazione  delle  altre 
paratiroidi. Il protocollo adottato per il dosaggio del PTH intraoperatorio prevede 4 prelievi: 
uno,  basale,  all'induzione  dell'anestesia;  un  secondo  all'identificazione  delle  ghiandole 
patologiche;un terzo a 10 minuti ed un quarto a 20 minuti dall'asportazione delle ghiandole. 
Una diminuzione dei valori di PTH post-ablazione superiore al 50% (il cosiddetto ”cut off”) 
rispetto al valore pre-ablazione (il cosiddetto “valore basale”) sarebbe in grado di predire la 
guarigione biologica con una sensibilità del 98%, una specificità del 94% ed una accuratezza 
del 97% (46) (47). La mancata diminuzione del PTH indica invece la persistenza di tessuto 
paratiroideo iperfunzionante (48). 
Recentemente la letteratura internazionale ha riportato risultati e pareri spesso ampiamente 
discordanti riguardo l'accuratezza e l'utilità di questa metodica. Esistono, infatti, ancora oggi 
delle  problematiche non definitivamente risolte  riguardo all'impiego del  dosaggio del  PTH 
intraoperatorio: esse sono di natura economica (costi e rapporto costo-beneficio), biologica 
(differente  cinetica  del  decadimento  del  PTH  nell'adenoma  unico  e  nella  iperplasia 
multighiandolare) e tecnica. Le problematiche di natura tecnica sono dovute alla sensibilità ed 
alla specificità del  tipo di  metodica impiegata ed al  protocollo utilizzato: non vi  è accordo 
unanime, infatti, sul numero e sul timing dei prelievi, sulla definizione di prelievo basale e sul 
cut-off.  Per quanto riguarda il  timing dei prelievi  pre e post exeresi,  la metodica originale 
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prevede che i prelievi che precedono la ablazione vengano effettuati prima dell'incisione e 
prima dell'asportazione della paratiroide patologica ed i  successivi  alla distanza di 5 e 10 
minuti  dalla  exeresi.  Altri  autori  hanno  suggerito  protocolli  differenti,  considerando  come 
prelievo basale quello effettuato il giorno prima dell'intervento, oppure all'atto dell'induzione 
dell'anestesia o dell'incisione o dopo mobilizzazione della tiroide, ma prima dell'isolamento 
della  paratiroide;  sono  stati  inoltre  proposti  prelievi  post-asportazione  effettuati  a  tempi 
variabilissimi  (da  5  a  90  min).  In  qualunque  momento  si  eseguano  i  prelievi  prima 
dell'ablazione,  è  necessario  definire  quale  sia  quello  basale,  ovvero  quale  debba essere 
considerato il valore rispetto al quale calcolare la percentuale di decremento post-exeresi. In 
tale ottica è stato proposto di considerare come prelievo basale il valore più alto che precede 
la  ablazione  (che  molto  spesso  corrisponde  a  quello  pre-escissione,  in  cui  l'aumento  è 
determinato proprio dalla manipolazione della paratiroide). Altri autori, invece, obiettano che 
considerare tale valore come prelievo basale può essere causa di errori di interpretazione. È 
stato  perciò  proposto  di  considerare  soltanto  il  valore  all'atto  dell'incisione  o  quello  che 
precede  la  manipolazione  della  ghiandola.  È  necessario,  però,  considerare  che  anche 
dosaggi praticati al momento dell'incisione possono presentare valori superiori di oltre il 60% 
rispetto  a  quelli  misurabili  all'induzione  dell'anestesia,  rendendo  ancora  più  difficoltosa 
l'interpretazione dei risultati. 
Direttamente correlato alla problematica del prelievo basale è quella del cosiddetto cut-off, 
ovvero  della  entità  della  diminuzione del  PTH che ci  si  deve  attendere  nei  prelievi  post 
exeresi per poter considerare guarito il paziente. Il  cut-off del 50% proposto da Irvin è un 
limite  puramente  empirico,  che presenta  il  vantaggio  di  essere  facile  da  calcolare.  Nella 
maggior parte dei casi di iperparatiroidismo dovuti ad un singolo adenoma paratiroideo e con 
un livello preoperatorio di PTH molto elevato, la asportazione dell'adenoma determina una 
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riduzione molto rapida, e di entità anche notevolmente superiore al 50%. Nei casi, invece, in 
cui vi è un coinvolgimento multighiandolare, ed in quelli in cui i valori iniziali di PTH sono più 
bassi,  la  diminuzione  è  lenta  e  più  graduale,  e  quindi  un  cut-off  del  50% risulta  essere 
inadeguato, perché in molti di essi, nonostante una diminuzione superiore al 50%, è stata 
osservata persistenza dell'iperparatiroidismo a causa di  una malattia multighiandolare non 
adeguatamente riconosciuta  e  trattata.  Per  tali  ragioni  sono stati  proposti  valori  di  cut-off 
maggiori,  ad  esempio  il  70%.  Questi  valori  così  elevati,  però,  possono  determinare  un 
incremento  significativo  nel  numero  di  falsi  negativi  e  quindi  di  esplorazioni  cervicali 
inutilmente  prolungate.  Al  momento  attuale,  non  è  possibile  identificare  nel  dosaggio 
intraoperatorio un cut-off del PTH in grado di predire nel 100% dei casi la presenza di malattia 
multighiandolare e 
ciò rappresenta il limite maggiore di questa metodica.
5.3 Tecniche chirurgiche tradizionali 
Prima dell’avvento della scintigrafia con  99mTc-Sestamibi e del dosaggio intraoperatorio del 
PTH, il trattamento chirurgico di scelta era rappresentato esclusivamente dalla esplorazione 
cervicale bilaterale del collo. Questo tipo di intervento che prevede l'identificazione di almeno 
4 paratiroidi e l'asportazione di quelle macroscopicamente patologiche, rappresenta ancora 
oggi,  a  distanza  di  quasi  80  anni  dal  primo  intervento  chirurgico  per  iperparatiroidismo 
effettuato  da  Mandl  nel  1925,  il  gold  standard con cui  tutte  le  tecniche chirurgiche mini-
invasive alternative devono confrontarsi. L'esplorazione bilaterale per via cervicotomica è in 
grado di garantire percentuali di successo, in termini di guarigione biologica, superiori al 95%, 
con mortalità nulla e morbilità inferiore all'1%. Questo approccio permette di riconoscere e 
trattare  con  successo  tutti  i  tipi  di  patologia  paratiroidea,  da  quelli  ad  interessamento 
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unighiandolare a quelli  a coinvolgimento multighiandolare (doppi adenomi,  iperplasia),  alle 
localizzazioni  ectopiche  minori  (quelle  accessibili  direttamente  attraverso  l'esplorazione 
cervicale, comprese le intratimiche), fino ai rarissimi casi di carcinoma paratiroideo. Non sono 
molti in chirurgia gli interventi in grado di assicurare risultati così brillanti, con costi contenuti, 
senza  l'impiego  di  tecnologie  sofisticate.  L'elemento  discriminante  in  questa  strategia, 
ovviamente, è rappresentato dall'abilità del chirurgo, dalla sua esperienza e dalle conoscenze 
di embriologia, anatomia chirurgica e patologia paratiroidea. Infatti le più alte percentuali di 
guarigione si riscontrano solo in centri di riferimento; mentre è stato calcolato che, in centri 
dotati di minore esperienza, in cui vengano praticate meno di 10 paratiroidectomie per anno, 
gli insuccessi e, di conseguenza, le persistenze di malattia possono superare anche il 30%. 
Negli  ultimi  anni,  tuttavia,  il  miglioramento  delle  tecniche  di  localizzazione  pre  ed 
intraoperatorie, la possibilità di dosare il PTH intraoperatoriamente e la chirurgia radioguidata, 
hanno determinato il rapido sviluppo di tecniche chirurgiche alternative all'intervento classico. 
L'indicazione assoluta all'intervento classico è rappresentata dalla malattia multighiandolare. 
Essa è tipica, oltre che dei pazienti con Iperparatiroidismo secondario e terziario, anche in 
rare forme di Iperparatiroidismo primario, e di varie forme di Iperparatiroidismo familiare. In 
questi  casi  è  necessario  esplorare  tutte  le  paratiroidi,  ricercare  eventuali  localizzazioni 
ectopiche  e  ghiandole  sovrannumerarie  ed  in  alcuni  i  casi  praticare  una  timectomia  per 
asportare  paratiroidi  intratimiche.  La  mancanza  di  una  localizzazione  preoperatoria 
rappresenta il 15-20% delle attuali indicazioni all'esplorazione bilaterale e questa condizione 
rende impossibile un approccio focalizzato. 
La presenza di un gozzo multinodulare o comunque di una patologia tiroidea associata, per i 
quali  è  indicato  il  trattamento  chirurgico,  rappresenta  la  più  importante  indicazione 
all'approccio  tradizionale.  In  queste  condizioni,  infatti,  l'identificazione  delle  paratiroidi 
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patologiche può risultare tecnicamente difficoltosa. La presenza di noduli tiroidei è, inoltre, 
causa frequente di falsi positivi delle tecniche di imaging ed in questi casi la localizzazione 
preoperatoria  può  essere  inaffidabile.  Il  sospetto  di  un  Carcinoma  paratiroideo  è  una 
condizione rara, ma che deve far optare per un approccio classico, sostenuto, più che dalla 
volontà di esplorare tutti i siti paratiroidei, dalla necessità di trattare la neoplasia in maniera 
radicale,  praticando  la  paratiroidectomia  in  blocco  con  l'emitiroidectomia  e  la  eventuale 
linfoadenectomia. 
La  tecnica  chirurgica  classica  prevede  un’incisione  arciforme  di  6-8  cm  praticata  2  dita 
trasverse al di sopra del manubrio sternale, del tutto simile a quella utilizzata per la chirurgia 
tiroidea. Si mobilizzano entrambi i lobi tiroidei e si identificano l'arteria tiroidea inferiore (che 
vascolarizza  sia  le  paratiroidi  inferiori  che  quelle  superiori)  ed  il  nervo  ricorrente 
bilateralmente;  si  visualizzano  poi  direttamente  la  regione  paratiroidea  superiore  (posta 
supero-lateralmente rispetto al nervo ricorrente) e successivamente quella inferiore (infero-
medialmente rispetto al nervo, in prossimità della faccia posteriore del polo inferiore del lobo 
tiroideo). 
L'intervento prevede una prima fase di esplorazione che deve essere completa ed effettuata 
bilateralmente, finalizzata al riconoscimento di almeno 4 paratiroidi nelle sedi di localizzazione 
più tipiche e seguita dalla asportazione delle paratiroidi con aspetto macroscopico patologico. 
Nel caso in cui non tutte le ghiandole siano identificabili in posizione ortotopica, è necessario 
ampliare l'esplorazione alle più comuni sedi di ectopia, in maniera accurata, il più possibile 
atraumatica, esangue e metodica, evidenziandone ogni nodulo sospetto su cui, in caso di 
dubbio, si eseguirà un esame istologico estemporaneo per accertarne la natura. 
Nel caso più frequente di un adenoma paratiroideo singolo (85%), si rinvengono 3 paratiroidi 
normali  ed una francamente patologica, che può quindi essere asportata determinando la 
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guarigione di malattia nel 100% dei casi. In una minoranza di pazienti (5% circa) è possibile 
rinvenire due paratiroidi normali e due macroscopicamente patologiche (doppio adenoma). In 
questo caso è necessario asportare i due adenomi e può essere utile bioptizzare almeno 
un'altra ghiandola per escludere la presenza di una malattia multighiandolare coinvolgente, a 
livello microscopico, anche le paratiroidi restanti (49) (50).
5.4 Tecniche chirurgiche mininvasive 
Il  miglioramento delle  indagini  di  localizzazione preoperatoria,  lo  sviluppo e l'applicazione 
delle nuove tecnologie alla chirurgia endocrina (strumentazione per video-endoscopia, sonde 
per chirurgia radioguidata), la possibilità di dosare il PTH intraoperatorio, hanno determinato, 
negli  ultimi  anni,  dei  cambiamenti  significativi  nel  trattamento  chirurgico  degli 
Iperparatiroidismi. 
La scintigrafia al Sestamibi,  eventualmente praticata anche con tecnica SPECT, associata 
alla  ecografia  con  sonde  ad  alta  frequenza,  permette  di  localizzare  una  ghiandola 
iperfunzionante con una accuratezza superiore al 90%. 
Il dosaggio intraoperatorio del PTH con tecnica rapida, inoltre, è in grado di documentare la 
guarigione  della  malattia  con  una  accuratezza  superiore  al  97%,  soprattutto  negli 
iperparatiroidismi primari, mentre è ormai da tutti accettato il fatto che la mancata diminuzione 
del paratormone al termine dell'intervento sia predittiva, con un margine di errore inferiore al 
5%, della presenza di ulteriore tessuto paratiroideo patologico iperfunzionante, come avviene 
in caso di malattia multighiandolare. 
Tutti questi ausili rendono oggi possibile l'impiego di tecniche di chirurgia mini-invasiva capaci 
di ottenere la risoluzione della malattia con un intervento praticato con un approccio selettivo, 
anziché dopo una esplorazione cervicale bilaterale classica. 
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In chirurgia delle paratiroidi, tuttavia, la definizione stessa di approccio mini-invasivo si presta 
a  numerosi  fraintendimenti,  venendo,  talvolta,  indicati  come  tali  sia  interventi  condotti 
attraverso  una  cervicotomia  di  dimensioni  standard,  ma  con  esplorazione  limitata  o 
comunque unilaterale, che interventi di esplorazione bilaterale “mirata” praticati, peraltro, con 
l'ausilio della videoendoscopia o della chirurgia radioguidata, attraverso una limitata via di 
accesso. Le tecniche mini-invasive,  rispetto  alla classica esplorazione cervicale bilaterale, 
presentano alcuni vantaggi, a volte molto evidenti, altre invece più discutibili, in rapporto al 
tipo di tecnica impiegata. Quale che sia quella prescelta, la chirurgia mini-invasiva, deve poter 
garantire risultati  almeno sovrapponibili  a quelli  della chirurgia  tradizionale che,  come già 
evidenziato, è in grado di conseguire indici di guarigione di malattia a lungo termine superiori 
al  95%  dei  casi,  con  mortalità  nulla,  complicanze  inferiori  al  5%  e  costi  minimi  per  la 
mancanza  di  tecnologie  particolari.  La  chirurgia  mini  invasiva,  seppure  con  variazioni 
correlate al tipo di tecnica adottata ed alle diverse casistiche, è in grado di conseguire gli 
stessi risultati (e talvolta anche migliori), solo dopo un'accurata selezione dei pazienti. In tutte 
le casistiche più cospicue, infatti, il  ricorso agli approcci mini invasivi varia tra il 70% ed il 
55%.  In  pazienti  adeguatamente  selezionati,  le  percentuali  di  successo  e  di  casi  di 
iperparatiroidismo  persistente  (cioè  che  compare  entro  6  mesi  dall'intervento)  sono 
assolutamente sovrapponibili a quelli dei pazienti operati per via tradizionale; il numero di casi 
di  iperparatiroidismo  recidivante  (ovvero  a  distanza  di  più  di  6  mesi  dall'intervento)  non 
sembra essere aumentato, almeno con i follow-up attualmente disponibili. La mancata o non 
corretta selezione dei pazienti determina, invece, una percentuale di insuccessi inaccettabile. 
Per questo motivo è necessario definire rigidi criteri di indicazione e controindicazione alla 
esecuzione delle varie metodiche mini invasive. Le indicazioni prevedono la presenza di una 
localizzazione preoperatoria  certa,  l'assenza di  pregressa chirurgia  cervicale,  l'assenza di 
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patologia tiroidea associata (gozzo nodulare voluminoso, tiroidite) e la sicurezza che non ci si 
trovi  di fronte ad un carcinoma. Le  controindicazioni possono essere assolute o relative e 
variare  in  rapporto  alla  tecnica  utilizzata  ed  all'esperienza  degli  operatori.  La  principale 
controindicazione  all'approccio  mini  invasivo  è  rappresentata  dalla  mancanza  di  una 
localizzazione  preoperatoria,  in  quanto  in  assenza  di  tale  elemento,  risulta  impossibile 
indirizzare  la  dissezione.  Questa  eventualità,  inoltre,  è  fortemente  predittiva  di 
iperparatiroidismo da coinvolgimento multighiandolare. Alcune tecniche mini invasive (come 
quella  video-assistita  per  via  mediana)  sono  potenzialmente  in  grado  di  effettuare  una 
esplorazione cervicale  bilaterale,  peraltro  raramente completa e  sistematica  (come quella 
cervicotomica classica), notevolmente indaginosa e con tempi operatori prolungati. Queste 
caratteristiche  rappresentano  la  causa  più  frequente  di  conversione  dell'intervento  alla 
chirurgia  tradizionale.  In  tutte  le  casistiche  numericamente  più  importanti  le  conversioni 
attuate per tale evenienza rappresentano una percentuale non trascurabile, che si attesta tra 
il  6%  ed  il  13%.  Gli  esiti  di  un  pregresso  intervento  cervicale  rappresentano  una 
controindicazione soltanto relativa alla chirurgia mini-invasiva. Il  tessuto cicatriziale,  infatti, 
impedisce che la dissezione sia esangue, effettuabile in tempi accettabili ed in condizioni di 
sicurezza. Ove si  disponga di  una localizzazione preoperatoria certa e della possibilità di 
dosaggio intraoperatorio del PTH, queste esplorazioni focali possono essere addirittura più 
vantaggiose.  In  caso di  reintervento,  infatti,  la  dissezione di  un nervo  laringeo ricorrente, 
controlateralmente  alla  paratiroide  patologica  e  la  ricerca  di  ghiandole  di  fatto  normali, 
possono essere manovre inutili e talora pericolose, per la possibilità di lesioni e per una più 
elevata percentuale di ipoparatiroidismo post operatorio. Alcune tecniche mini-invasive, come 
ad esempio quella radioguidata,  possono trovare paradossalmente proprio nei reinterventi 
una  importante  indicazione.  La  presenza  di  una  patologia  tiroidea  che  necessiti  di  un 
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trattamento  chirurgico,  come  un  voluminoso  gozzo  nodulare  o  una  tiroidite,  sono  altre 
controindicazioni  alla  chirurgia  mini  invasiva.  Infatti  la  esecuzione  di  una exeresi  tiroidea 
comporta il notevole allungamento dei tempi operatori e talvolta può richiedere la conversione 
per la estrazione del pezzo chirurgico. La presenza di fenomeni di tiroidite e di una tireopatia 
nodulare, inoltre, rendono difficoltosa la dissezione, oltre ad aumentare considerevolmente la 
percentuale  di  falsi  positivi  alle  indagini  di  localizzazione preoperatoria.  Il  sospetto  di  un 
carcinoma paratiroideo è una controindicazione assoluta: anche se non esistono dei fattori 
predittivi certi, un IPT acuto o una calcemia elevata e livelli di PTH molto alti con presenza di 
una massa voluminosa o addirittura palpabile devono sconsigliare il ricorso a tecniche mini 
invasive. In questi casi solo la chirurgia tradizionale è in grado di asportare la massa in blocco 
con le strutture circostanti, realizzando una exeresi radicale in tessuto sano ed evitando, fra 
l'altro, la diffusione della malattia per paratireomatosi. Per lo stesso motivo si deve evitare di 
asportare  attraverso  tali  accessi  adenomi  paratiroidei  voluminosi.  La  dissezione  in  spazi 
ristretti  di  ghiandole  voluminose  (>  3  cm)  è  indaginosa,  espone  al  rischio  di  effrazioni 
capsulari  con insemenzamento locale e paratireomatosi  e può necessitare di  conversione 
dell'intervento per l'estrazione della massa attraverso l'incisione cutanea. La riduzione della 
sintomatologia dolorosa è stata  inequivocabilmente dimostrata,  così  come sono evidenti  i 
risultati  estetici.  Analogamente,  il  minore  disagio  legato  all'intervento  ed  avvertito  dal 
paziente,  che  può  apparire  di  interesse  limitato  nelle  localizzazioni  cervicali,  diviene 
assolutamente  discriminante  nelle  localizzazioni  mediastiniche.  La  percentuale  di 
complicanze  (ematomi,  infezioni  e  lesioni  ricorrenziali),  una  volta  completata  la  curva  di 
apprendimento, è sovrapponibile a quella degli interventi per via tradizionale. È necessario 
sottolineare, però, che la dissezione che si effettua con queste tecniche è sicuramente più 
indaginosa e che i positivi risultati citati sono riproducibili soltanto in centri di riferimento con 
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buona esperienza sia di chirurgia tradizionale che mini-invasiva. Con gli approcci mini-invasivi 
è stata ampiamente dimostrata la riduzione dei casi di ipoparatiroidismo post operatorio. Le 
esplorazioni  mirate  o  monolaterali,  infatti,  riducono il  rischio  di  lesione  di  altre  paratiroidi 
normali, abbassando l'incidenza di ipoparatiroidismo dal 4% della chirurgia tradizionale allo 
0%. In alcune esperienze è stata evidenziata anche una riduzione dei costi, in quanto con 
queste tecniche sarebbe possibile diminuire la durata dei tempi operatori e della degenza 
post operatoria. La durata della degenza rappresenta un altro problema irrisolto, in quanto se 
è  vero  che  con  gli  approcci  mini  invasivi  è  possibile  effettuare  un  intervento  in  regime 
ambulatoriale,  è  ugualmente  vero  che  lo  stesso  si  può  fare  anche  con  un  approccio 
cervicotomico  classico.  È  più  corretto  affermare  che,  nei  pazienti  sottoposti  a 
Paratiroidectomia,  non  è  il  tipo  di  intervento  che  influenza  la  durata  della  degenza  post 
operatoria,  ma  piuttosto  il  tipo  di  patologia  la  cui  caratteristica  principale  è  l'entità  della 
calcemia. 
Le caratteristiche che probabilmente meglio definiscono il concetto di chirurgia mini-invasiva 
sono rappresentate dalla possibilità di eseguire un intervento con un minimo trauma tissutale, 
con  una  dissezione  “mirata”,  con  incisioni  limitate  e  con  l'eventuale  ausilio  di  tecnologie 
dedicate.  In  base  a  questa  definizione,  possiamo  considerare  interventi  di  chirurgia 
mininvasiva:  la paratiroidectomia  mini-cervicotomica semplice per via aperta,  quella  video 
assistita, quella endoscopica e quella radioguidata. 
La Paratiroidectomia semplice mini-cervicotomica per via aperta non differisce in alcun tempo 
dalla classica esplorazione bilaterale, se non per la disponibilità di un campo operatorio molto 
più limitato: l'incisione, infatti, di circa 2 cm, viene praticata direttamente al di sopra della zona 
di  sospetta  localizzazione  della  paratiroide  patologica.  Il  campo  operatorio  può  essere 
illuminato  con  una  lampada  frontale  e  la  visione  magnificata  con  l'utilizzo  di  occhialini 
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ingranditori, in questo modo, in mani esperte, sono possibili anche esplorazioni bilaterali, che 
talora però possono risultare incomplete e comunque indaginose (51).
La Paratiroidectomia video-assistita per via mediana prevede l'utilizzo di un endoscopio di 5 
mm a  30°,  di  un  applicatore  di  clips  da  2  mm o  pinza  bipolare,  di  forbici,  dissettori  ed 
eventualmente  di  altri  strumenti  di  piccolo  calibro.  L'incisione  di  accesso  (15  mm)  viene 
eseguita al  di  sopra del giugulo, in posizione lievemente più cefalica rispetto alla classica 
cervicotomia. Si separano, con l'ausilio di piccoli divaricatori, i muscoli pretiroidei. Poi, viene 
medializzato il lobo tiroideo e, grazie all'uso dell’endoscopio che facilita il riconoscimento del 
nervo  laringeo inferiore,  delle  paratiroidi  normali  e  di  quelle  patologiche  con una visione 
decisamente superiore a quella ottenibile in corso di  esplorazione tradizionale, si  procede 
all'isolamento ed alla dissezione della ghiandola patologica. La tecnica prevede l'utilizzo del 
dosaggio intraoperatorio del PTH, anche se la esplorazione può essere anche proseguita 
bilateralmente alla ricerca delle paratiroidi controlaterali. Questa tecnica presenta il vantaggio 
di  poter  effettuare  esplorazioni  senza  insufflazione  di  gas;  essa,  terminata  la  curva  di 
apprendimento, è ben riproducibile in quanto ripercorre in cervicoscopia le stesse tappe della 
chirurgia tradizionale e permette, in teoria, di praticare una esplorazione bilaterale, completa 
anche se con tempi operatori più lunghi. 
La Paratiroidectomia endoscopica prevede l'utilizzo di un trocar di accesso per l'ottica ed altri 
2 per gli  strumenti operatori che vengono posizionati a livello cervicale. Successivamente, 
con l'ausilio di gas (CO2) a bassa pressione (4-8 mmHg), inizia la dissezione e la ricerca delle 
ghiandole patologiche che può risultare particolarmente difficile, a causa dell'angusto spazio 
operatorio disponibile. La tecnica necessita di una curva di apprendimento particolarmente 
lunga, e per questo motivo è poco utilizzata. 
La  Paratiroidectomia endoscopica per via laterale prevede un'incisione cutanea di  15 mm 
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praticata sul bordo anteriore del muscolo sternocleidomastoideo. Attraverso questa incisione 
viene inserito un trocar di 10-12 mm per l'endoscopio a 0° e per l’insufflazione di CO2 ad una 
pressione inferiore a 10 mmHg. Altri due piccoli trocar da 2,5 mm, per ospitare gli strumenti 
da  dissezione,  vengono  inseriti  3-4  cm  al  di  sopra  e  al  di  sotto  del  incisione  cutanea 
principale. La dissezione, quindi, è praticata usando strumenti da 2 mm attraverso i due trocar 
nello spazio latero-tiroideo. E’ possibile isolare il nervo ricorrente ed entrambe le paratiroidi. 
Individuata la ghiandola patologica, questa viene liberata dalle strutture adiacenti  e il  suo 
peduncolo vascolare viene isolato e repertato con una pinza da presa. A questo punto i trocar 
vengono  rimossi  e,  attraverso  l'incisione  cutanea,  l’adenoma  repertato  precedentemente 
viene identificato ed asportato per via aperta. Questa tecnica presenta lo svantaggio di poter 
eseguire  solo  esplorazioni  monolaterali  e  per  tale  motivo  è  indispensabile  il  sistematico 
dosaggio intraoperatorio del PTH. In caso di adenomi delle paratiroidi inferiori, risulta essere 
più indaginosa delle altre tecniche. Questa metodica, grazie all'approccio diretto, visualizza 
molto  meglio  gli  adenomi  delle  paratiroidi  superiori,  più  profondi  e  posteriori  e  male 
evidenziabili con gli approcci endoscopici e video-assistiti per via anteriore (52) (53) (54). 
La  Paratiroidectomia radioguidata miniinvasiva  (MIRP),  secondo la nostra esperienza, può 
essere la tecnica che meglio di ogni altra può sommare i vantaggi delle tecniche mini-invasive 
con quelle chirurgiche tradizionali.
La MIRP è una tecnica (ideata e utilizzata per la prima volta da Norton nel 1996 in Florida), 
che facilita,  mediante l'impiego di  una idonea sonda per la rilevazione di  radioattività  nel 
campo operatorio,  l'identificazione e quindi  l'escissione chirurgica  del  tessuto  paratiroideo 
iperfunzionante,  che  è  stato  “marcato”  preoperatoriamente  con  un  radiofarmaco  (99mTc-
Sestamibi).
Il  99mTc-Sestamibi  è  l’unico  radiofarmaco  attualmente  utilizzato  per  identificare  pre-  e 
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intraoperatoriamente gli adenomi paratiroidei iperfunzionanti. Il successo della MIRP dipende 
dalla  diversa  velocità  di  “wash-out”  di  questo  radifarmaco  nei  differenti  parenchimi 
ghiandolari,  più  rapido  nella  tiroide  rispetto  alle  paratiroidi.  Questa  caratteristica 
farmacocinetica determina la formazione del cosiddetto "periodo finestra" (2-3,5 ore), in cui il 
radiofrmaco si accumula prevalentemente nel tessuto paratiroideo patologico prima di essere 
completamente eliminato. In questo periodo la rilevazione della radioattività mediante una 
sonda per chirurgia radioguidata permette di  indirizzare la dissezione verso la sede della 
paratiroide patologica. 
Per  ottimizzare  il  rapporto  di  conteggio  radioattivo  intraoperatorio  tra  paratiroide  e  tiroide 
(rapporto target/background) e per migliorare le prestazioni del rilevatore portatile di  raggi 
gamma (sonda gamma) sono stati messi a punto differenti protocolli operativi MIRP.
Norman e Murphy (55) eseguono la scintigrafia paratiroidea il giorno stesso dell’intervento 
chirurgico. Al paziente è somministrata una dose “diagnostica” piena di 99mTc-Sestamibi (10,5 
MBq/Kg di peso corporeo), acquisendo poi le immagini scintigrafiche secondo il protocollo 
“dual-phase” a 20 minuti e a 2 ore dall’iniezione (v. capitolo sulla Scintigrafia delle Paratiroidi). 
L’intervento inizia circa 2,5-3 ore dopo l’iniezione del radiofarmaco. Questo protocollo offre il 
vantaggio di acquisire una scintigrafia paratiroidea il giorno stesso dell’intervento di MIRP. Ciò 
implica,  tuttavia,  che  l’adenoma paratiroideo  debba  essere  già  stato  identificato  con  una 
precedente scintigrafia paratiroidea o con un’altra tecnica di imaging pre-operatorio.
Rubello (56) ha invece proposto di effettuare la MIRP secondo un protocollo a giorni separati. 
In particolare, la scintigrafia paratiroidea diagnostica con  99mTc-Sestamibi è eseguita alcuni 
giorni  prima  dell’intervento  chirurgico.  Successivamente,  dopo  aver  accuratamente 
caratterizzato il paziente (anche con l'ausilio di una valutazione ecotomografica), una bassa 
dose di 99mTc-Sestamibi (0,5 MBq/Kg) è iniettata circa 30 minuti prima dell’inizio dell’intervento 
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chirurgico. Il dosaggio intraoperatorio dei livelli circolanti di PTH è utilizzato per una conferma 
immediata di completezza dell'asportazione del tessuto paratiroideo iperfunzionante. Questo 
protocollo con 99mTc-Sestamibi “a bassa dose” offre il vantaggio di minimizzare l’esposizione 
alle radiazioni ionizzanti del chirurgo e dell’equipe chirurgica, e inoltre aumenta la probabilità 
di individuare lesioni paratiroidee con un rapido wash-out del 99mTc-Sestamibi.
Bozkurt  et  al.  (57)  hanno messo a  punto  un  protocollo  personalizzato  per  ogni  paziente 
ottimizzando la tempistica dell’intervento chirurgico al fine  di  migliorare l’identificazione e la 
localizzazione degli adenomi paratiroidei in sede intraoperatoria. Un'analisi semiquantitaviva 
della scintigrafia “dual-phase” con 99mTc-Sestamibi (7-10 Mbq/Kg) genera curve attività/tempo 
sia per le paratiroidi che per la tiroide. Il  tempo ottimale per eseguire l’intervento è quindi 
determinato valutando a che distanza di tempo dall’iniezione si ottiene il massimo valore del 
rapporto target/background. Il giorno dell’intervento il paziente riceve la stessa dose (quasi 
diagnostica)  di  99mTc-Sestamibi  e  la  tempistica  dell’intervento  è  programmata  in  base 
all’analisi eseguita il giorno precedente. 
È  stato  anche  proposto  un  protocollo  a  giorni  separati  modificato,  cioè  iniettando 
immediatamente prima dell’intervento chirurgico una dose più alta di 99mTc-Sestamibi (circa 5 
MBq/Kg) rispetto a quanto descritto da Casara e Rubello, per ottenere un più elevato rapporto 
target/background,  condizione  che  è  particolarmente  utile  per  identificare  adenomi 
paratiroidei ectopici.
Tecnica operatoria: in base allo specifico protocollo adottato, l’intervento è eseguito in un arco 
temporale compreso fra 30 minuti e 3 ore dopo l’iniezione di 99mTc-Sestamibi. Dopo induzione 
dell’anestesia  (locale,  generale  o  regionale),  mediante  esplorazione  del  collo  (o  di  altra 
eventuale sede di adenoma ectopico) con la sonda gamma viene ricercato il punto sulla cute 
in cui è massimo il conteggio radioattivo e in questo punto viene praticata la micro-incisione 
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per l’accesso chirurgico (massimo 1-2 cm). La sonda gamma viene quindi inserita all’interno 
dell’incisione, direttamente al di sopra della presunta localizzazione dell’adenoma. Il segnale 
prodotto dalla sonda guida il chirurgo verso la regione del campo chirurgico con la più elevata 
radioattività. Un rapporto paratiroide/tiroide superiore ad 1,5 è altamente suggestivo per la 
presenza di un adenoma paratiroideo, mentre tipicamente il rapporto tra la paratiroide (target) 
e la radioattività aspecifica derivante dai tessuti circostanti (background) rientra in un range 
compreso fra  2,5  e  4,5.  Dopo l’escissione della  lesione paratiroidea,  il  conteggio  ex-vivo 
dell’adenoma è solitamente più alto del 20-25% rispetto al conteggio della tiroide. Il campo 
chirurgico è di nuovo esaminato per accertare la completa rimozione del tessuto paratiroideo 
adenomatoso,  stabilendo  un  nuovo  valore  di  conteggio  del  background.  Un  rapporto  di 
conteggio fra lesione ex-vivo e background residuo superiore ad 1,2-1,5 è un altro criterio 
utilizzato per confermare la completa asportazione dell’adenoma. La “normalizzazione” dei 
conteggi radioattivi  in tutti  i  quattro quadranti  del  campo chirurgico alla fine dell’intervento 
conferma la completezza della rimozione del tessuto paratiroideo iperfunzionante.
Con questi criterio sarebbe possibile predire la radicalità dell'intervento e la guarigione della 
malattia  con  un'accuratezza  vicina  al  100%,  anche  senza  effettuare  l'esame  istologico 
estemporaneo ed il dosaggio del PTH.
L’uso della sonda gamma permette al chirurgo di eseguire l’intervento chirurgico tramite una 
minima incisione, con un notevole miglioramento del risultato estetico. Il tempo operatorio è 
significativamente ridotto rispetto alla metodica chirurgica convenzionale, e il paziente può 
essere dimesso dal reparto in tempi brevi.
La MIRP presenta, inoltre, il vantaggio, rispetto ad altre tecniche, di poter essere utilizzata, 
nel caso di adenomi singoli, anche in anestesia locale, ma soprattutto di essere utilissima in 
caso di  reinterventi  (quando la  presenza di  tessuto cicatriziale  rende molto  difficoltosa la 
50
identificazione  delle  paratiroidi  patologiche)  e  nelle  localizzazioni  in  siti  ectopici.  Una 
eccezione  negativa  è  rappresentata  dalle  localizzazioni  mediastiniche  profonde,  a  causa 
dell'interferenza della captazione miocardica. Le limitazioni all'utilizzo di questa tecnica (oltre 
alla necessità di disporre di una sonda per chirurgia radioguidata) possono essere di  tipo 
logistico  (rispetto  rigoroso  dei  tempi  di  somministrazione  del  radiofarmaco,  necessità  di 
coordinamento  tra  programmazione  dell'attività  operatoria  e  disponibilità  del  medico 
nucleare),  di  tipo  radio-protezionistico  (necessità  di  effettuare  rilievi  dosimetrici  per  il 
personale esposto in sala operatoria) e soprattutto di tipo tecnico. Infatti essa non può essere 
utilizzata se le ghiandole paratiroidee non captano il 99mTc-Sestamibi ed in presenza di noduli 
tiroidei  che,  captando  il  99mTc-Sestamibi,  possono  depistare  la  dissezione  e  rendere 
l'intervento più difficoltoso. 
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Parte sperimentale
VALORE DIAGNOSTICO AGGIUNTO DELLA SPECT/TC 
NELLA VALUTAZIONE PREOPERATORIA 
DELL’IPERPARATIROIDISMO 
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6.1 Introduzione
La  recente  introduzione  in  diagnostica  per  immagini  delle  apparecchiature  ibride  (58)  ha 
permesso un notevole affinamento delle metodiche diagnostiche rispetto a quelle ottenibili 
dalle singole macchine disaccopiate (59). La possibilità della fusione d’immagini offre, infatti, 
un netto potenziamento delle informazioni ottenibili dalla singola procedura (60). In particolare 
ha avuto grande incremento l’impiego dei tomografi PET/TC (61) di grande impatto clinico sia 
nella valutazione diagnostico/prognostica delle neoplasie che nel loro follow-up oltre che per 
la  precisa  delineazione  dei  volumi  bersaglio  nell’approntamento  dei  piani  di  trattamento 
radioterapico.  Altrettanta  importanza,  seppur  meno  nota,  assumono  le  macchine  ibride 
SPECT-TC che  l’industria  ha  contemporaneamente  messo  a  disposizione  della  medicina 
nucleare “tradizionale” (62). Il loro utilizzo potrebbe essere ancora più capillare rispetto alla 
PET-TC, in funzione della più estesa presenza della diagnostica medico-nucleare utilizzante 
radionuclidi  gamma emittenti,  ove  fosse chiaro il  valore aggiunto che tale  procedura può 
garantire alla diagnostica funzionale (63). 
Lo scopo del presente lavoro è stato quello di quantizzare in termini di sensibilità il beneficio 
diagnostico  aggiuntivo  della  Tomografia  Computerizzata,  nel  contesto  di  uno  studio 
SPECT/TC, nell’identificare funzionalmente ed anatomicamente le paratiroidi iperfunzionanti 
prima dell’intervento chirurgico risolutivo in pazienti affetti da iperparatiroidismo primitivo (IPP) 
con sede della lesione paratiroidea non precisata, dubbia od ectopica secondo le tecniche 
convenzionali (ecografia, scintigrafia con 99mTc-Sestamibi con tecnica planare e/o con tecnica 
SPECT). 
Un altro scopo dello studio è stato quello di  valutare se il  miglioramento dell’accuratezza 
diagnostica  fornito  dalla  SPECT/TC  nella  valutazione  preoperatoria  dell’iperparatiroidismo 
possa rendere non necessario il  dosaggio intraoperatorio rapido del paratormone (IQPTH) 
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durante un intervento di  paratiroidectomia radioguidata mini-invasiva (MIRP), con evidenti 
ricadute positive sia sul paziente sia sulla gestione complessiva delle risorse.
6.2 Materiali e Metodi
Nell’intervallo  intercorrente  tra  Settembre  2004  e  Gennaio  2010  sono  stati  arruolati  29 
pazienti  (6  ♂,  23  ♀;  età  media  57,9±12,4;  range  27-76)  affetti  da  IPP  candidati  ad  un 
intervento di MIRP. La diagnosi biochimica di IPP è stata ottenuta in tutti i 29 pazienti sulla 
base del dosaggio del Ca++ [media 10.8 mg/dL (range, 10.6–14.6 mg/dL)] e del PTH [media 
186 pg/mL (range, 98–320 mg/dL)].  Due-cinque giorni  prima dell’intervento di  MIRP tutti  i 
pazienti sono stati preliminarmente sottoposti ad eco-color doppler della regione del collo ed 
a scintigrafia con tecnica ibrida “Dual-Phase” con doppio tracciante (99mTc-Sestamibi/99mTcO4-) 
e con studio SPECT/TC. 
L’indagine è stata effettuata mediante impiego del sistema ibrido “Infinia-Hawkeye” (General 
Electric Medical System, Milwaukee, WI) comprendente una gamma camera a doppia testa 
ed uno scanner TC.
La gamma camera è dotata di  due detettori  con campo di  vista  (FOV) di  40×54 cm con 
cristallo da 3/8 di  pollice,  fornita di  collimatore LEHR a fori  paralleli.  Sono state acquisite 
immagini planari statiche (matr. 128x128 , zoom 1:33, fotopicco 140 KeV; finestra energetica 
20%) della durata di 10 minuti, rispettivamente a 10 e 150 minuti dopo l’iniezione ev di 740 
MBq di  99mTc-Sestamibi. Immediatamente dopo lo studio planare tardivo (150 min.),  senza 
muovere il paziente (quindi nelle stesse condizioni geometriche), si completa la procedura 
“dual-phase” con imaging tiroideo iniettando 74 -150 MBq di 99mTC-Pertecnetato e acquisendo 
un’immagine scintigrafica di 10 min (matr. 128x128 , zoom 1:33).
Al  termine  dello  studio  planare  eseguito  in  fase  precoce  (10  min.),  è  stata  effettuata 
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un’acquisizione con tecnica  SPECT/TC (centrando il paziente in maniera tale che la tiroide 
occupi il terzo superiore dello schermo e comprenda superiormente le strutture del collo fino 
alle  ghiandole  salivari  e  inferiormente  il  mediastino  con  le  strutture  cardiache). 
Nell’acquisizione  SPECT sono stati  adottati  i  seguenti  i  parametri:  matrice di  acquisizione 
128x128,  zoom 1.33,  protocollo “step-and-shoot “di  30 s/3° per un totale di  60 steps per 
testata,  orbita  circolare.  La  ricostruzione  delle  immagini  è  stata  eseguita  mediante  l’uso 
d’algoritmi matematici [ricostruzione iterativa con OSEM, 2 iterazioni, 10 subsets; postfiltering 
Butterworth (0.6 cycles/cm, order 8)], ottenendo delle sezioni secondo i tre assi dello spazio 
assiale, sagittale e coronale.
Immediatamente  dopo  l’acquisizione  tomografica  emissiva  (SPECT)  è  stata  eseguita  la 
rilevazione tomografica trasmissiva (TC).
Lo  scanner TC utilizzato è un sistema di terza generazione dotato di un tubo a raggi X di 
bassa energia e con detettore lineare situato in situazione opposta rispetto al gantry della 
gammacamera.  Nella  tomografia  trasmissiva  sono  stati  utilizzati  i  seguenti  parametri: 
dimensione della slice di 5 mm e time/slice di 14 sec, valori di tensione di 140 kV e valori di 
corrente di 2,5 mA, che assicurano una dose assorbita dal paziente nettamente inferiore (<3 
mGy) rispetto a quella di una TC convenzionale.Il tempo d’acquisizione è risultato pari a circa 
10 minuti. La ricostruzione delle immagini TC è stata eseguita con matrice 256×256 e filtro 
Hann.
L’esecuzione di un esame SPECT/TC della regione cervico-toracica può comportare artefatti 
dovuti alla possibilità di movimento del paziente in particolare per studi riguardanti le regioni 
capo-collo. Pertanto è stata posta particolare cura nell’informare il paziente circa l’esigenza di 
evitare i  movimenti  del  capo.  Nella  nostra  esperienza si  è  provveduto,  inoltre,  a  rendere 
solidale al poggiatesta il capo del paziente mediante cintura di contenzione frontale. 
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La  dose  di  esposizione  del  paziente  dovuta  all’esecuzione  dell’indagine  SPECT/TC  è 
rispettivamente di 3,3 e 3 mSv per le due modalità (ICRP 80, 2000) (64). 
Ultimata la fase pre-operatoria di localizzazione del tessuto paratiroideo iperfunzionante, tutti i 
pazienti sono stati sottoposti ad intervento chirurgico di MIRP senza il controllo intraoperatorio 
dei  livelli  ematici  di  paratormone  intatto  (IQPTH).  Tutte  le  paratiroidi  ablate  sono  state 
sottoposte ad esame istologico. 
6.3 Risultati
Gli esami di localizzazione pre-operatoria utilizzati nel  nostro protocollo hanno evidenziato 
complessivamente la presenza di 29 adenomi paratiroidei (1/pt) che sono stati con successo 
rimossi in tutti i pazienti (100%) con tecnica  MIRP senza l’impiego del IQPTH (rapporto di 
captazione Adenoma Paratiroideo/Fondo media 3 ± 0.7; Adenoma Paratiroideo/Tiroide media 
1.5 ± 0.4). Il tempo operatorio medio è stato di 32 ± 14 min (mediana, 23 min; range, 10–50 
min) con un periodo medio di ospedalizzazione di 1.2± 0.3 gg (mediana, 1 g; range, 1–2 g). 
Non  è  stata  registrata  alcuna  delle  maggiori  complicanze  generalmente  associate 
all’intervento  di  paratiroidectomia  (paralisi  del  nervo  ricorrente,  ipoparatiroidismo 
persistente,ecc.).  Tutti  i  pazienti,  dopo un lungo periodo di  follow-up post-chirurgico, sono 
rimasti normocalcemici e pertanto considerati guariti.
Per  quanto  riguarda  il  confronto  tra  l’accuratezza  diagnostica  tra  le  varie  metodiche  di 
localizzazione preoperatoria utilizzate, l’ecografia ha rilevato la presenza di 20/29 adenomi 
paratiroidei, tutti in sede eutopica (Sensibilità 68%); la scintigrafia con tecnica planare “Dual-
Phase” con doppio tracciante (99mTc-Sestamibi/99mTcO4-) ha evidenziato la presenza di 23/29 
adenomi paratidoidei  (Sensibilità 79%) ma con insufficienti  informazioni  circa la loro reale 
posizione anatomica; la SPECT ha evidenziato la presenza di  27/29 adenomi paratiroidei 
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(Sensibilità 93%), di cui 19 in sede eutopica e 8 in sede ectopica (Sensibilità 93%), senza 
fornire, in questo ultimo caso, precisi riferimenti topografici; la SPECT/TC ha confermato la 
presenza di 27  paratiroidi patologiche (Sensibilità 93%) ma soprattutto ne ha precisato la 
sede, con chiari riferimenti topografici in particolare per quello che riguarda le localizzazioni 
ectopiche (2 in sede para-retrotracheale sn, 3 in sede para-retrotracheale dx, 2 nello spazio 
para-retroesofageo, 1 intratimica). Fig 16-18
Due adenomi partiroidei in sede eutopica (di dimensioni ai limiti  del potere risolutivo dello 
strumento, circa 1 cm) non sono stati identificati dalla SPECT e dalla SPECT/TC in quanto la 
loro visualizzazione è stata ostacolata dalla radiazione diffusa (“scatter”) proveniente dalla 
captazione tiroidea del 99mTc-Sestamibi in relazione agli stretti rapporti anatomici di contiguità 
tra le due ghiandole (polo inferiore tiroideo e paratiroide inferiore di destra). 
Ciò  nonostante,  associando  la  scintigrafia  con  tecnica  planare  “Dual-Phase”  con  doppio 
tracciante (o l’ecografia color-doppler) alla SPECT/TC abbiamo correttamente localizzato pre-
operatoriamente  tutti  i  29  adenomi  asportati  poi  con  tecnica  MIRP,  ottenendo  valori  di 
sensibilità pari al 100%. 
Nel raffronto tra l’accuratezza diagnostica della SPECT e SPECT/TC, la prima metodologia è 
stata  in  grado di  localizzare correttamente solo  il  70% (19/27)  degli  adenomi  paratiroidei 
identificati,  mentre  la  SPECT/TC  ha  localizzato  il  100%  di  quelli  rilevati  (27/27).  Nel 
complesso quindi  la  SPECT/TC ha fornito  informazioni  aggiuntive  a quelle  ottenute  dalla 
SPECT nel 30% dei pazienti risultati positivi alle due metodiche. Comunque anche per gli 
adenomi  correttamente  localizzati  dalla  sola  SPECT,  la  più  precisa  localizzazione 
preoperatoria delle ghiandole patologiche fornita dalla SPECT/TC ha permesso al chirurgo di 
potere pianificare al meglio l'intervento di MIRP. 
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6.4 Discussione
I fattori che influenzano la visualizzazione scintigrafica con  99mTc-Sestamibi delle ghiandole 
paratiroidi  includono  la  perfusione  regionale,  le  dimensioni  e  l’attività  funzionale  della 
ghiandola, la fase del ciclo cellulare e la prevalenza di cellule ossifile (ricche di mitocondri) 
(24). Ghiandole paratiroidee iperfunzionanti anche di piccole dimensioni (100 mg di tessuto) 
possono  essere  individuate  con  l’applicazione  di  protocolli  e  tecniche  di  acquisizione 
appropriate (25) (26) (27). L’uso di un collimatore pin-hole sul collo aumenta la risoluzione 
dell’immagine. Il torace è valutato in maniera più dettagliata con un collimatore a fori paralleli, 
sia in acquisizioni planari sia in modalità SPECT. Il vantaggio principale della SPECT è quello 
di poter meglio definire spazialmente il tessuto paratiroideo iperfunzionante in sede ectopica, 
in particolare quando l’ectopia si verifica in ambito mediastinico (28) (Fig. 5-6). Tuttavia, per la 
scarsa presenza di riferimenti anatomico-topografici nelle immagini scintigrafiche, spesso in 
passato era necessario correlare l’imaging SPECT con quello morfologico derivante da esami 
TC  e,  possibilmente,  co-registrare  le  due  modalità  di  imaging  con  metodiche  post-
acquisizione.  Un’alternativa  era  quella  di  effettuare  al  termine  dell’acquisizione  SPECT 
l’iniezione  di  un  secondo  radiofarmaco,  generalmente  un  tracciante  a  localizzazione 
intravascolare (albumina o emazie marcate), per poter identificare reperi anatomici aggiuntivi 
e quindi  definire meglio in particolare i rapporti  della lesione paratiroidea con le strutture 
vascolari  intratoraciche  (Fig  7).  Più  di  recente  sono  stati  introdotti  nella  routine  clinica 
strumenti ibridi (SPECT/TC) che consentono in un’unica seduta di acquisire le due modalità 
d’imaging ed effettuare quindi una più accurata fusione “hardware” di immagini. 
La  SPECT/TC  pertanto  rappresenta  attualmente  lo  stato  dell’arte  nella  diagnostica  per 
immagini  delle paratiroidi,  sia in caso di  ectopia sia quando non siano documentabili  con 
ecografia per la contemporanea presenza di gozzo multinodulare tiroideo, specialmente per 
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guidare  il  chirurgo  nella  pianificazione dell’intervento  chirurgico.  Poiché la  visualizzazione 
degli adenomi paratiroidei ectopici non è di solito ostacolata dalla vicinanza alla tiroide, la 
SPECT/TC  può  essere  facilmente  eseguita,  con  soddisfacente  statistica  di  conteggio, 
relativamente  presto  dopo  l’iniezione  di  99mTc-Sestamibi  (ad  es,  dopo  30-40  minuti, 
immediatamente dopo l’acquisizione delle immagini planari precoci di collo e torace). La sua 
accuratezza diagnostica in tali casi appare sicuramente superiore alla scintigrafia planare ed 
alla SPECT (29).
Nell’esperienza riportata la SPECT/TC migliora la localizzazione delle lesioni nel 30 % dei 
casi  risultati  positivi  anche alla SPECT, con la conseguente implicita valenza positiva nei 
confronti dell’approccio chirurgico utilizzato. Nel nostro caso, il miglioramento dell’accuratezza 
diagnostica  fornita  dalla  SPECT/TC  nella  localizzazione  preoperatoria  degli  adenomi 
paratiroidei ha consentito di utilizzare un approccio mini-invasivo radioguidato. La MIRP, è 
stata capace di ottenere nel 100% dei casi la risoluzione della malattia (senza il dosaggio 
intraoperatorio del PTH ed in assenza di complicanze!) con un intervento praticato con un 
approccio selettivo, anziché dopo una esplorazione cervicale bilaterale classica. 
La SPECT/TC potrebbe essere di grande ausilio per il chirurgo non solo nell’IPT primitivo, 
come  dimostrato  in  questo  studio,  ma  anche  nell’IPT  secondario.  In  tali  forme  appare 
fondamentale che all’atto chirurgico vengano sicuramente ablate le paratiroidi iperfissanti il 
99mTc-Sestamibi, quindi sicuramente iperfunzionanti, e non solo quelle iperplastiche, che per 
le loro stesse dimensioni sono facilmente reperite dal chirurgo ma che possono essere anche 
normofunzionantI (“fredde”).
Si  auspica,  pertanto,  una  più  ampia  diffusione  delle  macchine  ibride  SPECT/TC  per 
l’importante ricaduta positiva dei risultati ottenibili dal loro impiego nella pratica clinica. Ciò in 
particolare  quando  la  precisa  localizzazione  della  lesione  ed  un’esatta  definizione  dei 
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circostanti rapporti anatomici assumano una rilevanza fondamentale nel guidare l’approccio 
diagnostico e/o terapeutico.
6.5 Conclusioni
Nella nostra esperienza la tecnica MIRP effettuata senza il dosaggio intraoperatorio del PTH 
è risultata un metodo ottimale per il trattamento chirurgico dei pazienti con IPP dovuto ad 
adenoma singolo, senza evidenza nel corso del follow-up di persistenza o recidiva di malattia. 
Riteniamo che un adeguato studio di localizzazione pre-operatoria rappresenti un approccio 
pre-chirurgico  essenziale  in  tutti  i  pazienti  affetti  da  iperparatiroidismo  candidati  ad  un 
intervento  mini-invasivo  di  paratiroidectomia.  In  particolare  l’indagine SPECT/TC fornendo 
importanti  informazioni  topografiche sulla ghiandola da ablare ed escudendo il  rischio del 
“doppio adenoma”, consente un approccio chirurgico mini-invasivo senza l’impiego IQPTH, 
con ricadute positive sia sul paziente sia sulla gestione complessiva delle risorse. 
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Tabella 1: Protocollo MIRP utilizzato nello studio. 
Steps Descrizione
A) Somministrazione  e.v.  di  99mTc-Sestamibi  (37–110  MBq)   30-60  min.  prima 
dell’intervento chirurgico. 
B) Prima  dell’incisione  chirurgica,  conteggio  radioattivo  esterno  mediante  sonda  per 
chirurgia radioguidata (Neo-Probe 2000; sonda 14 mm collimata) al fine 
di  identificare  l’area  con  il  massimo  conteggio  [proiezione  cutanea 
dell’adenoma paratiroideo (AP)].
 
C) Minimo  accesso  chirurgico  (1,5-2  cm)  attraverso  un’incisione  mediana  del  collo 
(facilmente  convertibile  in  esplorazione  bilaterale  del  collo)  o  laterale 
(preferita  nel  caso  di  adenomi  superiori  o  di  ectopia  a  livello  della 
biforcazione  carotidea).  Identificazione  dell’AP  (area  di  massimo 
conteggio), mediante ripetute misure della radioattività a livello del Target 
(AP), della tiroide (T) e del background (B).
D) Calcolo dei rapporti di captazione AP/T e AP/B. 
E) Rimozione e conteggio ex-vivo dell’AP. 
F) Prima della fine dell’intervento chirurgico, misura della radioattività a livello del letto di 
resezione chirurgica come ulteriore conferma dell’avvenuta rimozione del 
tessuto paratiroideo iperfunzionante.
   B C        D    E
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Tabella 2: Pazienti e risultati degli esami pre-operatori utilizzati nello studio. 
Pazienti Età/
Sesso
Eco-color
doppler
Scintigrafia 
Planare
SPECT/TC Localizzazione 
intraoperatoria
Reperto 
istologico
1) ZM 65/M NEG NEG POS(para-retrotracheale sn)
Para-retrotracheale sn 
(Ectopica) Adenoma
2) AA 48/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf. dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
3) SB 59/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx))
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
4) LA 59/M NEG NEG POS(mediastino-intratimica)
Mediastino-intratimica
Ectopica) Adenoma
5) SA 68/M POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
6) LV 64/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica Adenoma
7) RD 59/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica Adenoma
8) VE 72/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica Adenoma
9) TR 51/M POS(sup.dx)
POS
(sup.dx)
POS
(sup.dx)
Sup dx
(Eutopica) Adenoma
10) BV 55/F POS(inf.sn)
POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
11) CG 68/F POS(inf.sn)
POS
(inf.sn) NEG
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
12) GG 60/F POS(inf.sn)
POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
13) BL 59/F NEG NEG POS(retroesofagea)
Ectopica
(retroesofagea) Adenoma
14) RML 54/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx) NEG
Inf dx
(Eutopica Adenoma
15) VL 74/F POS(inf.sn)
POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
16) LI 72/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica Adenoma
17) PB 27/F NEG POS(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
18) CP 43/F NEG NEG POS(para-retrotracheale sn)
Para-retrotracheale sn 
(Ectopica) Adenoma
19) FLP 38/F POS(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica Adenoma
20) DPP 68/M NEG POS(inf.dx)
POS
(para-retrotracheale dx)
Para-retrotracheale dx 
(Ectopica) Adenoma
21) NF 59/F NEG NEG POS
(intertracheoesofagea)
Intertracheoesofagea
(Ectopica) Adenoma
22) CM 76/F POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
23) GI 33/F NEG NEG POS
(para-retrotracheale dx)
Para-retrotracheale dx 
(Ectopica) Adenoma
24) DGJ 48/F POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
25) BG 44/M POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
POS
(inf.dx)
Inf dx
(Eutopica) Adenoma
26) AE 71/F NEG POS
(inf.dx)
POS
(para-retrotracheale dx
Para-retrotracheale dx 
(Ectopica) Adenoma
27) FME 54/F POS
(sup.dx)
POS
(sup.dx)
POS
(sup.dx)
Sup dx
(Eutopica) Adenoma
28) FG 60/F POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
29) DPA 62 F POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
POS
(inf.sn)
Inf sn
(Eutopica) Adenoma
Tabella  3  :  La  forte  dipendenza  da  Z,  elevato  alla  terza  potenza,  del  coefficiente  di 
attenuazione fotoelettrico (che è alla base delle indagini radiologiche, RX e TC) consente  di 
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discriminare i vari tessuti sebbene la differenza tra le loro densità non sia elevata.  
Composizione % Zeff ρ
H C N O P Ca
Tessuti molli 10.2 12.3 3.4 73 0.7 0.3 7.60 1.0
Tessuto adiposo 11.5 77 11.5 6.10 0.9
Tessuto osseo 6.4 28 2.7 41 7.2 14.7 12 1.2/1.8
Acqua 11.1 88.9 7.67 1.0
Tabella  4: Principali  caratteristiche  dei  sistemi  SPECT/TC  attualmente  disponibili  sul 
mercato. 
Figura 1:  Rappresentazione schematica dei percorsi di discesa del  timo e delle ghiandole 
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paratiroidi durante la vita fetale.
Figura 2: Principali sedi anatomiche di ectopia delle ghiandole paratiroidee. 
Figura  3:  (a)  Formazione  ovalare  solida  ipoecogena  localizzata  posteriormente  al  lobo 
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sinistro  della  tiroide  riferibile  ad  Adenoma  Paratiroideo.  (b)  L’esame  con  color-Doppler 
permette di osservare la tipica vascolarizzazione intraghiandolare. 
a)
b)
Figura  4:  Classica  scintigrafia  paratiroidea  dual-phase  con  99mTc-Sestamibi.  (Sinistra) 
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Immagine  ottenuta  dopo  15  minuti  che  dimostra  la  precoce  captazione  nella  ghiandola 
tiroidea con una evidente  area di  focale  ipercaptazione al  polo  inferiore  del  lobo destro. 
(Destra) L’acquisizione tardiva mostra il completo washout del 99mTc-Sestamibi da parte della 
tiroide con un’area di ritenzione del tracciante al polo inferiore del lobo destro. L’intervento 
miniinvasivo radioguidato ha confermato la presenza di un adenoma paratiroideo.
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Figura  5:  Scintigrafia  dual-phase  delle  paratiroidi  con  99mTc-Sestamibi.  (Alto  a  sinistra) 
Immagine dopo 15 minuti che mostra la fisiologica captazione precoce del tracciante nella 
tiroide  con  un’area  di  focale  ipercaptazione  al  polo  inferiore  sinistro.  (Alto  a  destra) 
Acquisizione tardiva con  99mTc-Sestamibi che mostra attività residua tiroidea con un’area di 
ritenzione  al  polo  inferiore  sinistro.  Il  secondo  tracciante  (99mTC-Pertecnetato)  è  stato 
somministrato  dopo  l’acquisizione  della  scansione  tardiva  con  99mTc-Sestamibi.  (Basso  a 
sinistra) Immagine ottenuta sottraendo dalla scansione ottenuta dopo la somministrazione di 
99mTC-Pertecnetato la scansione tardiva con 99mTc-Sestamibi per ottenere il profilo della tiroide 
(captazione “pura” di 99mTC-Pertecnetato) che viene poi sovraimpresso sull’immagine tardiva 
ottenuta  con  99mTc-Sestamibi  (Basso  a  destra)  per  ottenere  una  migliore  localizzazione 
anatomica dell’adenoma paratiroideo (confermato dall’intervento miniinvasivo).
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Figura  6:  Scintigrafia  con  tecnica  SPECT  in  paziente  con  iperparatiroidismo  primario 
persistente  dopo  tiroidectomia  ed  esplorazione  bilaterale  del  collo.  Le  ricostruzione  delle 
immagini tomografiche secondo il  piano transassiale (destra), sagittale (centro) e coronale 
(sinistra) mettono in evidenza un’area di intenso iperaccumulo del  99mTc-Sestamibi posta a 
livello  del  mediastino  antero-superiore.  L’intervento  di  paratiroidectomia  minivasiva 
radioguidata ha dimostrato la sede intratimica dell’adenoma paratiroideo. 
Figura 7:  Le ricostruzione delle  immagini  tomografiche secondo il  piano transassiale (1), 
sagittale (2) e coronale (3, 4) mettono in evidenza un’area di intenso iperaccumulo del 99mTc-
Sestamibi  posta  posteriormente  rispetto  alla  tiroide.  L’intervento  di  paratiroidectomia  ha 
rivelato la presenza della adenoma paratiroideo nello spazio intertracheo-esofageo. 
      1             2                 3             4
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Figura 8: Localizzazione ectopica di un adenoma paratiroideo mediante tecnica di fusione di 
immagine.  Le  sezioni  coronali  SPECT ottenute  dopo somministrazione di  99mTc-sestamibi 
(destra) dimostrarono un’area di  focale iperaccumulo del tracciante nel  mediastino, senza 
fornire informazioni circa l’esatta localizzazione anatomica dell’adenoma paratiroideo rispetto 
alle altre strutture mediastiniche. Dopo la somministrazione di una dose di  99mTc-albumina, 
tracciante ad esclusiva localizzazione intravascolare, fu acquisita un’altra SPECT nelle stesse 
condizioni  geometriche  ed  utilizzando  gli  stessi  parametri  di  acquisizione  del  precedente 
studio (centro). La fusione d’immagine delle corrispondenti sezioni coronali dimostrò che la 
lesione di focale accumulo del 99mTc-Sestamibi era localizzata nella finestra aorto-polmonare. 
Il  successivo  intervento  di  paratiroidectomia  radioguidata  confermò  la  sede  anatomica 
dell’adenoma paratiroideo. 
99mTc-Sestamibi     99mTc-Albumina      Immagini “fuse”
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Figura 9: Esatta localizzazione anatomica dell’adenoma paratiroideo con tecnica SPECT/TC: 
area di focale iperaccumulo del 99mTc-Sestamibi in sede intertracheo-esofagea. 
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Figura 10: Componenti della sezione d’urto totale per l’interazione dei fotoni in acqua. Sono 
illustrati i contributi relativi di ogni processo. 
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Figura  11: (A) Plot della percentuale di fotoni trasmessi in funzione della profondità della 
sorgente in un fantoccio cilindrico di 20 cm di raggio. La trasmissione è stata misurata per i 
radionuclidi comunemente usati in medicina nucleare (131I : 364 Kev, 111In: 247 Kev, 99mTc: 140 
Kev,  201Tl:  70 Kev)  valutando i  conteggi  in  una singola proiezione planare.  (B)  Plot  della 
percentuale dei fotoni trasmessi per una sorgente di 99mTc in funzione della profondità al 
variare del materiale assorbitore (polmone, acqua ed osso). 
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Figura 12 Tipico spettro energetico per l’emissione di   un tubo a raggi X con 140 kV di 
differenza di  potenziale tra anodo e catodo. La curva filtrata,  impiegata nella TC, mostra 
l’effetto di indurimento del fascio che consente di alzare l’energia media degli X ad un valore 
attorno ai 70 KeV. Per confronto è mostrato lo spettro dell’emissione del 99mTc.
Figura  13 Modello  bilineare  comunemente  usato  per  la  conversione  dei  numeri  TC  in 
coefficienti di attenuazione per uno specifico radionuclide (in questo caso, 99mTc).
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Figura 14 Sistema GE Hawkeye, la prima SPECT/TC sviluppata nel 1999. Sulla destra del 
gantry si può osservare l’alloggiamento del tubo a raggi X, con l’array di rivelatori frontale, 
sulla sinistra.
Figura 15  Principali  caratteristiche dei sistemi attualmente disponibili  sul mercato in cui si 
combinano imaging SPECT e imaging anatomico: (a) la Hawkeye (GE Healthcare),  (b) lo 
scanner SPECT/TC Symbia T (Siemens Molecular Imaging) e (c)  lo scanner SPECT/ TC 
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Precedence (Philips Medical Solutions).
Figura  16:  Studio  SPECT/TC eseguito  circa  15  min.  dopo la  somministrazione di  99mTc-
Sestamibi (paz. LA).  Le immagini di fusione (transassiali, coronali, e sagittali) dimostrano la 
presenza di  un adenoma paratiroideo in corrispondenza del  mediastino superiore in sede 
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paratracheale destra.  
Figura  17  Studio  SPECT/TC  eseguito  circa  15  min.  dopo  la  somministrazione  di  99mTc-
Sestamibi (paz. ZM).  Le immagini di fusione (riquadro in basso a sn) dimostrano la presenza 
di un adenoma paratiroideo in sede para-retrotracheale sinistra.
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Figura  18  Studio  SPECT/TC  eseguito  circa  15  min.  dopo  la  somministrazione  di  99mTc-
Sestamibi (paz. NF).  Le immagini di fusione SPECT/TC (riquadro in basso) dimostrano la 
presenza di un adenoma paratiroideo in sede intertracheo-esofagea.
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